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Die Chemie der Micelle und ihre Anwendung 
auf biochemische und biologische Probleme’. 


Von 
Kurt H. Meyer. 


(Aus dem Hauptlaboratorium der J.-G.-Farbenindustrie A.-G., Ludwigs- 
hafen a. Rh.) 


(Eingegangen am 30. Januar 1929.) 
Mit 9 Abbildungen im Text. 


I. Einleitung. 


Vor vielen Jahren hat Naegeli den Gedanken ausgesprochen, dab 
die Organismen nicht direkt aus Molekiilen aufgebaut sind, sondern 
aus Molekiilaggregaten, die kristallahnlichen Charakter haben sollten. 
Er bezeichnete diese Aggregate als Micelle und konnte mit dieser Theorie 
eine Anzahl] von Erscheinungen, namentlich die Doppelbrechung, bei 
vielen organisierten Gebilden erklaren. Die Arbeiten Naegelis haben 
lange nicht das ihnen gebiihrende Verstindnis gefunden. . Erst ver- 
haltnismaBig spit hat man auf den Begriff des Micells zuriickgreifen 
miissen, und das geschah, als sich in der Kolloidchemie die Anzeichen 
dafiir hauften, daB die Teilchen in kolloiden Lésungen nicht aus 
Molekiilen, sondern aus Molekiilaggregaten, Micellen, bestehen. Direkt 
an Naegeli ankniipfend, hat vor allen Dingen Herrmann Ambronn 
gearbeitet. Er baute die Untersuchung organischer Gebilde auf 
Doppelbrechung hin zu einer genauen Methode zum Nachweis 
des Micellcharakters aus®. Wir wissen heute tatsiachlich, daB auBer- 


t Uber den Inhalt der folgenden Arbeit wurde in einem Vortrag vor 
der Wiener Biologischen Gesellschaft am 7. Januar 1929 berichtet. 

2 Herrmann Ambronn, Wied. Ann. 88, 159, 1889; Ber. d. Kgl. Sache. 
Ges. d. Wiss. zu Leipzig, Math.-phys. Kl. Naturwiss. Teil 50, 1, 1898; 63, 
249, 402, 1911; Koll.-Zeitschr. 9, 147, 1911; 18, 90, 273, 1916; 20, 173, 1917. 


Biochemische Zeitschrift Band 208. 1 














2 K. H. Meyer: 


ordentlich viele Gebilde der belebten Natur aus Micellen aufgebaut 
sind!. 

Wiahrend man einerseits iiber den inneren Bau anorganischer 
Micellen und auch iiber den von Seifen- und Farbstofflésungen gut 
orientiert war, fehlte andererseits bis vor kurzem jede genaue Kenntnis 
iiber den inneren Aufbau der biologisch wichtigen Micellargebilde, wie 
es Kohlehydrate und EiweiBkérper sind. Es ist nun in der letzten 
Zeit gelungen, an einigen besonders durchsichtigen Objekten diese 
Liicke auszufiillen. Wir sind heute iiber den inneren Bau der Micelle 
der Cellulose, des Kautschuks, der Seide und des Chitins recht gut 
unterrichtet?: Lange Ketten aus miteinander chemisch verkniipften 
Einzelbausteinen sind durch Aneinanderlagerung zu einem Biindel, 
niimlich dem Micell, vereinigt. Wir wollen diese Ketten, die chemisch 
in sich abgeschlossen sind, aber einander durchaus nicht gleich sein 
miissen, als Hauptvalenzketten bezeichnen. 30 bis 100 solcher Haupt- 
valenzketten pflegen im festen Zustande das Micell der hier inter- 
essierenden Stoffe zu bilden. 

Diese prizise Vorstellung fiihrt nun dazu, tiefer in das Wesen 
vieler chemischer und auch biologischer Vorginge einzudringen. Dies 
soll in der folgenden Arbeit gezeigt werden; vorausgeschickt sei eine 
kurze Ubersicht tiber das Gebiet einschlieBlich unserer bisherigen. schon 
veréffentlichten Ergebnisse. 


II. Der Feinbau der Cellulose. 


Bekanntlich bleiben die Molekiile niedrig molekularer organischer 
Substanzen im Kristall erhalten; sie bilden sogenannte ,,Molekiilgitter*’. 
Da es in letzter Zeit méglich geworden ist, nicht nur die GréBe der 
Elementarzelle, sondern auch die Lage der einzelnen Atome zu be- 
stimmen, kann man réntgenographisch direkt die Konfiguration von 
Molekiilen bestimmen*. Man kann ferner, ahnlich wie in der anorgani- 
schen Kristallchemie, den einzelnen Atomen gewisse Raumbean- 
spruchungen zuerkennen und die Atome sich als Kugeln von bestimmtem 


1 Schmidt, Naturwiss. 16, 900, 1928. 

2 Zahlreiche Arbeiten aus dem Faserstoffinstitut (R.O. Herzog und 
Mitarbeiter); Sponsler und Dore, Coll. symp. mon. 1926, 8. 174; H. Mark, 
Ber. d. deutsch. chem. Ges. 59, 2982; Freudenberg und Braun, Ann. d. 
Chem. 460, 295, 1928; Staudinger, Zeitschr. f. phys. Chem. 126, 425, 1927; 
Haworth, Helv. chim. act. 11, 548, 1928; K. H. Meyer und H. Mark, Ber. 
d. deutsch. chem. Ges. 61, 593, 1928; Zeitschr. f. physik. Chem. B 2, 115, 
1929 (Cellulose); K. H. Meyer und H. Mark, Ber. d. deutsch. chem. Ges. 
61, 1939, 1928 (Kautschuk); 61, 1932, 1928 (Seide); 61, 1936, 1928 (Chitin). 

3 Siehe W. H. und W. L. Bragg, X-rays and Crystal-structure, London 
1925, S. 229 usw. 
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Radius vorstellen. Uber die Durchmesser der Atome in organischen 
Verbindungen gibt folgende Tabelle Auskunft!: 


Durchmesser von aliphatischem C = 1,5 A* 
aromatischem C = 1,45A 


" »  doppeltgeb. C= 1,45A 
O=11 A 
N=14 A 
cl=1,8 A 
S=2,1 A 


Beispiele von raiumlichen Molekiilmodellen, die durch réntgeno- 
graphische Daten erhalten sind, geben die Abb. 1 und 2. 





Y 
“g 
Abb. 12. Abb. 23, 
Die Dimensionen von Naphthalin Laurinsaure. 


bzw. Anthracen. 


Mit Hilfe der Réntgenographie konnte nun auch die Cellulose 
genauer erforscht werden. Es war bekannt, dab Cellulose aus Resten 
der Glucose bzw. der Cellobiose aufgebaut ist. Von diesen Resten 
konnte man sich, aufbauend auf der Konstitutionsformel von W. N. 


1 Zusammengestelit bei K. H. Meyer, ,,.Neue Wege in der organisclen 
Strukturlehre und in der Erforschung hochpolymerer Verbindungen“, 
Zeitschr. f. angew. Chem. 41, 935, 1928. 

* A = ein Angstrém = "/,9 up. 

* W.H. Bragg, Zeitschr. f. Krist. 66, 22, 1927. 

3 R. Brill und K. H. Meyer, ebendaselbst 67, 570, 1928. 
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Haworth', im Sinne der oben skizzierten raumchemischen Formeln 
Modelle machen, die tiber die absolute Lange und Breite solcher Reste 
Auskunft geben konnten. Andererseits war durch Untersuchungen 
von Scherrer? und Herzog und Jancke* bekannt, daB die Cellulose ein 
deutliches Réntgendiagramm gibt, aus dem sich Schliisse auf die GréBe 
und Gestalt des ,,Elementarkérpers* ziehen lieBen. 

Der Elementarkérper ist derjenige kleinste Teil eines Kristalls, welcher 
sich nach allen drei Dimensionen gesetzmaBig immer wiederholt; er ist 
also eine kristallographisch bzw. réntgenographisch gewonnene GrdéBe, 
gewissermaBien der kleinste geometrisch definierte Baustein. Uber die 
chemischen Beziehungen seiner Einzelatome zueinander und zu Atomen 
eines Nachbarbausteines sagt seine GréBe nichts aus. 

Es ergab sich nun, daB die Lange dieses Bausteines genau mit der 
Lange eines Cellobioserestes iibereinstimmte, so daB der SchluB nahe 
lag, da die Cellulose die Cellobiosereste in der Richtung der Faser 
aneinandergekettet enthalt. Diese Vorstellung lieB sich noch weiter 
priifen und erwies sich als durchschlagend und allen Anforderungen, 
die man an ein Cellulosemodell stellen mu, gewachsen, so dab wir 
sie fiir bewiesen ansehen miissen*. Ohne auf die Beweise einzugehen, 
die teils auf physikalischem, teils auf chemischem Gebiet liegen, sei 
das Modell, das den Bau der Cellulose darstellt, abgebildet (Abb. 3 
und 4). Lange Ketten von Glucoseresten sind in der festen Cellulose 
zu einem Kristallit (Micell) zusammengefiigt. Die GréBe der Kristallite 
1aBt sich aus physikalischen Beobachtungen abschitzen. Die Lange 
entspricht einer durchschnittlichen Kettenlange von 50 bis 80 Glucose- 
resten. Die Dicke ist so anzunehmen, da® in den ganzen Kristalliten 
40 bis 60 solcher Ketten zusammengebiindelt sind. Bei den chemischen 
Reaktionen der Cellulose, die nicht mit einer voélligen Spaltung in 
Glucose verkniipft sind, z. B. bei der Einwirkung von Alkali, bei der 
Veresterung oder Veritherung bleiben die Ketten in der Langsrichtung 
intakt. wahrend die Reagenzien sich seitlich an die Ketten anlagern 
und eine Aufweitung,‘ unter Umstanden auch eine Verlagerung in der 
Dicke und Breite hervorrufen. In den Lésungen der Cellulose oder 
ihrer Derivate sind Teilchen vorhanden, deren GriBe darauf schlieBen 


1 Siehe zusammenfassenden Bericht in Helv. Chim. Acta 9, 534, 1928. 

2 P. Scherrer, Gott. Nachr. 1928, 8S. 18. 

3 R.O. Herzog und W. Jancke, Zeitschr. f. Phys. 8, 196, 1920; R.0O. 
Herzog, W. Jancke und M. Polanyi, ebendaselbst 3, 343, 1920; R. O. Herzog, 
W. Jancke, M. Polanyi und K. Becker, ebendaselbst 5, 61, 1921; R.O. 
Herzog und W.Jancke, Zeitschr. f. angew. Chem. 84, 385, 1921; R.0O. 
Herzog, W. Jancke und M. Polanyi, Zeitschr. f. Phys. 20, 413, 1924; R.O. 
Herzog, Colloid Sympos. Monograph 1926, 8S. 33; W.Jancke, Dissertation 
Berlin 1925. 

* H. Mark und K. H. Meyer, Zeitschr. f. physik. Chem. B 2, 115, 1929. 
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\aBt, daB sie den Kristalliten der festen Substanz entsprechen. Wir 


n 
, fassen demgemap das Micell sowohl in festem wie in geléstem Zustande 
n als ein Biindel aneinanderhaftender Hauptvalenzketten auf. 
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Abb. 3. 


a Glucose. b Glucose. c Cellobioserest in Cellulose. d Celluloseelementarkérper 





Abb. 4. 
a Cellulosemicell. b Querschnitt. « Lage der Celluloseteilchen in Ramie. 
d Lage der Celluloseteilchen in Cellophan. 
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Unser Modell erklart ohne weiteres eine Reihe bekannter Eigenschaften, 
z. B. die, daB die Festigkeit des Cellulosefadens in der Faserachse gréBer 
ist als quer dazu, ferner die Erscheinung, daB ein Faden bei der Quellung 
nur in der Dicke sich aufweitet, in der Lange aber sich im groBen und 
ganzen gleichbleibt. In den natiirlichen Fasern, wie Baumwolle, Holzfaser, 
sind die Micelle parallel aneinandergelagert, waihrend sie in gewissen 
Kunstseiden und im sogenannten Cellophan ungeordnet liegen. 


Ill. Der Begriff der chemischen Verbindung, der stofflichen Identitit und 
des Molekiils. 

Man muB sich die Cellulose vorstellen als einen Haufen von Micellen, 
die nicht alle exakt einander gleich sind; diese Micelle selbst bestehen 
aus Hauptvalenzketten, die auch ihrerseits verschieden sind. Man 
kann daher einen Stoff wie die Cellulose nicht im tiblichen Sinne als 
chemisch homogen oder chemisch einheitlich bezeichnen. Es ist auch 
nicht richtig, zwei Cellulosepriaparate als chemisch identisch zu_be- 
zeichnen, da der Begriff der Identitat bei solchen heterogenen Gebilden 
seinen Inhalt verliert. Es scheint uns vielmehr richtiger, sich zur 
Charakterisierung solcher Stoffe ahnlicher Begriffe zu bedienen, wie 
sie in der Biologie zur Kennzeichnung zweier Exemplare derselben 
Art oder in der Petrographie zur Kennzeichnung zweier Stiicke der 
gleichen Gesteinsart tiblich sind. Man wird auch nicht von der Identitat 
zweier Basaltstiicke sprechen, sondern sagen, daB ein Individuum eine 
Art Basalt oder ein Basalt ist. Diese Uberlegungen gelten auch fiir 
Starke und andere hochpolymere Kohlehydrate und ebenso auch fiir 
Eiweibkorper. 

Wir halten eine solche Klarung der Begriffe fiir wichtig, weil durch 
die falsche Verwendung von Worten wie ..chemische Identitat*, 
,.Molekiil* oder ,,Molekulargewicht* in der Chemie der hochmolekularen 
Substanzen viel Verwirrung angerichtet worden ist. Um auf das Wort 
..Molekiil* einzugehen, so versteht man darunter vielfach die durch 
Hauptvalenzen zusammengehaltene Einheit von Atomen'. Vielfach 
wird das Molekiil aber auch als diejenige Partikel definiert, die in Lésung 
osmotisch wirksam ist, und deren GréBe man durch die iiblichen 
Methoden einer Molekulargewichtsbestimmung bestimmen kann. 
Beides braucht keineswegs identisch zu sein. Gerade bei den Hoch- 
molekularen wird mit Hilfe der osmotischen Methoden die mittlere 
Teilchen- oder MicellgréBe bestimmt, die hier meist viel gréBer ist 
als das vom Chemiker gemeinte Molekiil, namlich der durch Haupt- 
valenzen zusammengehaltenen Einheit. Wir verzichten daher fiir diese 
Kérperklasse auf das Wort .,Molekil und ziehen die eindeutigen 
Worte .,Hauptvalenzkette’’ und ,,Micell’*, ,,Ldnge einer Hauptvalenz- 
kette’’ und ,,MicellgréBe* vor. 


1 Siehe z. B. H. Staudinger, Ber. d. deutsch. chem. Ges. 59, 3020, 1926. 
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IV. Andere Micellarzebilde. 


Am besten untersucht ist Cellulose, aber auch bei anderen Stoffen 
bewaihrt sich die eben dargestellte Anschauungsweise, z. B. bei Chitin', 
ler Geriistsubstanz der Arthropoden und der Pilze. Die Formel der 
einzelnen Hauptvalenzkette, wie sie von uns fiir wahrscheinlich ge- 
halten wird, ist in Abb. 5 wiedergegeben. Man erkennt ohne weiteres 


CH,CO.NHHG’ SO 
HOHC. ‘CH.CH,OH 
CH 
0) 
CH 
Of SCHNH.COCH, 
HOCH,.HC. /cHOH 


Abb. 5. Ausschnitt aus der Hauptvalenzkette des Chitins. 


die Ahnlichkeit mit der Glucosekette in der Cellulose. Auch die Starke 
ist aus Micellen zusammengesetzt, ebenso das Glykogen®; aber diese 
Micelle, die in sich gittermaBig geordnet sind, scheinen einander viel 
ungleicher und durchschnittlich kleiner zu sein als die der Cellulose. 
Es scheint, daB in der Rindensubstanz der Starkekérner, dem sogenannten 
Amylopektin, gréBére Micelle mit langeren Ketten als in der Innen- 
substanz, der sogenannten Amylose, vorliegen. 

Wenn es auch heute noch nicht méglich ist, tiber den Bau der 
Starke und des Glykogens ebenso genaue Auskunft zu geben wie tiber 
den der Cellulose, so 14Bt sich doch sagen, daB die Zuckerreste in ihr 
wahrscheinlich durch a, 1, 4-glucosidische Bindungen miteinander zum 


' K. H. Meyer und H. Mark, }.c. 

2? R.O. Herzog und W. Jancke, Ber. d. deutsch. chem. Ges. 58, 2162, 
1920; O. L. Sponsler, Journ. of general Physiol. 5, 757, 1923; 9, 677, 1926; 
Science 62, 547, 1925; Coll. Sympos. Monogr. 1926, 8. 174; St. v. Naray- 
Szabo, Ann. d. Chem. 465, 299, 1928. 
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Ketten verkniipft sind. Wir konnten nimlich zeigen, daB die Saur: 
hydrolyse der Starke mit ahnlicher Geschwindigkeit verliuft wie di: 
Hydrolyse glucosidischer Bindungen, was auf glucosidische Briicken 
bindungen als Bauprinzip schlieBen laBt. Ferner fanden wir, daB di: 


optische Aktivitat der Stirke, die bekanntlich in Wasser etwa [a},, 
== 200° betragt, mit der angenommenen Forme] aufs beste iiberein- 


stimmt. 


Berechnet man naéimlich nach der Hudsonschen! Regel durch Sub- 


traktion die molekulare Drehung, welche ein glucosidisch gebundene: 
1, 4-Glucosylrest haben wiirde, so erhalt man den Wert von 220°. 





8-Glucose 3-Maltose 
H OH H OH 
OH H H \H OH H\H 
H CH,QH OH CH,QH OH 
H, 0. ne 
H H 


Abb. 6. 


Die Zerlegung der einzelnen Inkremente ist durch das Schema der Abb. 6 
angedeutet. Weitere Uberlegungen, iiber die an anderer Stelle ausfiihrlicher 
berichtet werden soll, lassen es als wahrscheinlich erscheinen, da® die 
Ketten in der Starke nicht gerade gestreckt und so eng aneinander gepackt 
sind, wie die der Cellulose, sondern daB sie zickzackférmig sind, wie es cie 
beifolgenden Abbildungen zeigen (Abb. 7). 


W oN 
’ ee 
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SA, ‘ 
\ - ~\ 
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~< | ) 
2 | 
~~ a 
| O 
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Abb. 7. 
a Ausschnitt aus der Hauptvalenzkette der Cellulose. b Ausschnitt aus der 
Hauptvalenzkette der Stirke. 
Die Glucoseringe sind seitlich betrachtet. Sauerstoff = schraffierte Kreise. 


' Journ. Amer. Soc. 39, 462, 1927; s. auch H. Pringsheim, Zucker- 
chemie, 8S. 146 ff. Leipzig 1925. 
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Sehr genau kennen wir den Bau des Kautschuks', der im ge- 
ehnten Zustande ein lesbares Réntgendiagramm gibt und in diesem 
Zustande aus gerichteten linglichen Micellen besteht, deren Dicke 
30 bis 50A, deren Linge etwa 500A betrigt. Sie sind zusammen- 
vesetzt aus Kohlenwasserstoffketten, deren Lange wenn sie mit 
der Lange der Micelle iibereinstimmt — auf etwa 2000 bis 3000 Kohlen- 
stoffatome zu veranschlagen ist. Wie die einzelnen Atome in dem 
Elementarkérper angeordnet sind, zeigt die Abb. 8; die Hauptvalenz- 
ketten durchziehen von oben nach unten den Elementarkérper. Die 
durch &uBeren Zwang gestreckten Ketten scheinen die Tendenz zu 
haben, sich zu kriimmen und gewissermaben einzurollen. Hierauf 
ist wohl die Elastizitat des Kautschuks zuriickzufiihren. 








Abb. &. 
Elementarkérper des Kautschuks 


© C-Atom. ( CH -Gruppe 


V. Seide* und andere EiweiSkirper. 


Nicht ganz so vollkommen wie tiber den Kautschuk sind wir tiber 
den Bau der Seide unterrichtet, die nach Arbeiten von Herzog und Brill 
ein Réntgenogramm zeigt. Seide besteht wahrscheinlich aus einer 
amorphen Substanz und eingestreuten Kristalliten. Diese Kristallite 


‘ 


1 J. R. Katz, Koll.-Zeitschr. 36, 300, 1925; Ergebn. d. exakt. Naturw. 
4, 154, 1925; Naturw. 18, 411, 1925; Zeitschr. f. physik. Chem. 125, 321, 
1927; J. R. Katz und K. Bing, Zeitschr. f. angew. Chem. 88, 439, 1925; 
E. A. Hauser und H. Mark, Kolloidchem. Beih. 22, 63, 1926; 28, 64, 1926; 
E. A. Hauser und P. Rosbaud, Zeitschr. f. Elektrochem. 38, 511, 1922; 
K. H. Meyer und H. Mark, 1. ¢.; H. Mark und G. v. Susich, Koll.-Zeitschr. 
46. 11, 1928; H. Mark und J. Hengstenberg, Zeitschr. f. Krist. 69, 271, 1929; 
E. Ott, Naturw. 14, 320, 1926; derselbe, Helv. Chim. Acta 11, 300, 1928; 
G. L. Clark, Nature 120, 119, 1927. 

* R.O. Herzog und W. Jancke, Ber. d. deutsch. chem. Ges. 58, 2162, 
1920; R. Brill, Ann. d. Chem. 484, 204, 1923; R.O. Herzog, W. Jancke 
und M. Polanyi, Zeitschr. f. Physik 20, 413, 1924; R. O. Herzog, Helv. chim. 
Acta 11, 529, 1928; K. H. Meyer und H. Mark, 1. c. 
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ihrerseits sind aus langlichen parallel gerichteten Micellen zusammen 
gesetzt und die Micelle ihrerseits sind als Biindel von langen Poly 
peptidketten anzusprechen. Die Lage der Atome im Elementarkérpe: 
zeigt die Abb. 9. Es ist wahrscheinlich, da die kristallinische Substanz 





Abb. 9. 
Elementarkérper des Seidenfibroins. 


die etwa die Halfte des Seidenfibroins ausmacht, aus leidlich regel- 
maBigen Polypeptidketten besteht. Ihre Bausteine sind Alanin und 
Glycin'. In der amorphen Rindensubstanz liegen nach unserer Meinung 
auch Hauptvalenzketten vor, die ebenfalls Micelle bilden, aber da 
diese Hauptvalenzketten aus allen méglichen Amidosiuren zusammen- 
gefiigt und vielleicht auch unregelmaBig zusammengelagert sind, kénnen 
sie kein exaktes Raumgitter bilden und damit lesbare Interferenzen 
geben. Uberhaupt scheint ein allmahlicher Ubergang von denjenigen 
Micellen zu sein, die aus regelmaiBigen und einfachen Hauptvalenzketten 
bestehen (Cellulose, Kautschuk), zu denjenigen, welche weniger regel- 
maBig sind. und daher kein Réntgendiagramm geben, wohl aber noch 
durch die Stibchendoppelbrechung nachweisbar sind. Ubergiange 
zwischen geordneten und unregelmaBigen Micellen haben wir in den 
EiweiBkérpern des Muskels, in den Sehnen usw. anzunehmen. Auch 
bei ihnen sind im Herzogschen Institut Réntgenogramme? gefunden 
worden, die aber viel verwaschener sind als die klaren der Cellulose 
und der Seide. 


Wir hatten oben gesagt, daB micellare Verbindungen nicht als 
chemisch homogen angesprochen werden kénnen, selbst dann nicht, 
wenn sie aus so einfachen Bausteinen wie Glucose aufgebaut sind. Viel 
scharfer gilt dies fiir die EiweiBkérper. Am Beispiel des meist als Eiweif- 


1 R. Brill, 1. ¢. 

2? R.O. Herzog und W.Jancke, Festschr. d. Kaiser Wilhelm-Ges. z. 
Férd. d. Wiss. zu ihrem l0jahrigen Jubiléum, Berlin 1921; R.O. Herzog 
und W. H.Gonell, Naturw. 12, 1153, 1924. 
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.orper schlechtweg bezeichneten Seidenfibroins kann man folgendes 
cher sagen: Es besteht aus gittermibig geordneten Micellen, die aus 
einfachen Bausteinen gebaut sind, aber doch ebensowenig als chemisch 
homogen aufzufassen sind wie Cellulose. Daneben sind Micelle anderer 
Art vorhanden, die ganz unregelmaBig gebaut sind. Es hat hiernach 
keinen Sinn, nach einer ,,Formel* fiir das ,,Seidenfibroin’’ zu suchen 
und etwa die MolekulargréBe dadurch zu bestimmen, dab man die 
Menge des in kleinstem MaBe vorhandenen Spaltstiickes bestimmt und 
annimmt, daB jedes ,,Molekiil* mindestens einen Baustein aus diesem 
Spaltstiick enthalten muB. Bei anderen Eiweibkérpern sind ahnlich 
komplizierte Verhaltnisse anzunehmen. Wir glauben, behaupten zu 
diirfen, daB es einen ,,einheitlichen** EiweiBkérper praktisch tiberhaupt 
nicht gibt. 


Die Tatsache, dab manche Eiwei’kérper (Hamoglobin, Edestin) 
kristallisieren!, ist kein Beweis daftir, daB diese Kristalle aus gleichen 
Molekiilen bestehen; bis jetzt hat jedenfalls die réntgenographische 
Untersuchung? solcher Kristalle stets gezeigt, daB in ihnen keine gitter- 
maéBige Ordnung herrscht. Man mu also wohl annehmen, daf in 
ihnen Hauptvalenzketten ahnlichen Charakters, die riumlich zueinander 
passen, zusammengefiigt sind und so ein kristallartiges Gebilde auf- 
bauen kénnen. Dab auch Kristalle der anorganischen Chemie nicht 
immer aus einheitlichen Bausteinen bestehen, wird durch die Existenz 
der Mischkristalle erwiesen und geht besonders aus den Untersuchungen 
Braggs* iiber Silikate hervor. Bei Paraffinen sind die Phinomene des 
Zusammenkristallisierens von Molekiilen verschiedener Linge ein- 
gehend von Hengstenberg* studiert worden. 


VI. Micellbildung als verbreitete Erscheinung bei organischen Verbindungen. 


Die Bildung von Micellen durch Aneinanderlagerung von Haupt- 
valenzketten oder langen Molekiilen ist nicht auf die héchstmolekularen 
Substanzen beschrinkt. Sie ist vielmehr eine sehr allgemeine Er- 
scheinung, die allerdings bei sehr niedrig molekularen Sabstanzen 
kaum oder gar nicht ausgebildet ist. Schon freie niedere Fettsiuren 


1 F.N. Schulz, .,Die Kristallisation von EjiweiSstoffen und ihre Be- 
deutung fiir die KiweiBchemie“. Jena 1904; R. Zsigmondy, ,,Kolloidchemie™, 
2. Teil, 5. Aufl., 8. 207. Leipzig 1927. 

2 J. R. Katz, Ergebn. d. exakt. Naturw. 3, 361, 1924; P. Scherrer in 
Zsigmondy, |. c.; R.O. Herzog und W. Jancke, Naturw. 9, 320, 1921; J. R. 
Katz, Phys. Zeitschr. 25, 659, 1925; EB. Ott, Kolloidchem. Beih. 23, 108, 1926. 

* Proc. Roy. Soc. 114, 450, 1927. 

4 Zeitschr. f. Krist. 67, 583, 1928. 
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in Benzol’, ferner Seifen sowie héhere Alkylammoniumsalze? in Wasse 
auch Paraffin in erstarrendem Phenol® zeigen Micellbildung dadurc! 
daB sich mehrere, oft viele Molekiile zusammenlagern. Selbst i: 
Fliissigkeiten, wie z. B. fliissigem Paraffin oder 01 kann man réntgeno 
graphisch* Molekiilschwarme oder -biindel wahrscheinlich mache: 
Allerdings bleiben diese nicht dauernd beisammen, sondern sind i: 
stetigem Wechsel begriffen. Im inneren Bau ist also ein fliissiges Fet: 
nicht sehr wesentlich verschieden von einem Micellgebilde, wie es i: 
den Lipoiden der Organismen vorliegt. 


Je kleiner die Molekiile (Hauptvalenzketten) der micellbildende: 
Substanzen sind, desto lockerer sind ceteris paribus die Micelle zu 
sammengefiigt. Meist ist dann ein Gleichgewicht und dauernder Aus- 
tausch zwischen freien Molekiilen und Micellen anzunehmen®. Bei 
langeren Ketten sind die Micelle fester gefagt: Solche Gleichgewicht: 
sind dann kaum wahrnehmbar (vielleicht bei Starke) oder auch gar 
nicht mehr zu beobachten (Cellulose); jedenfalls laBt sich sagen, dali 
die die Organismen aufbauenden Stoffe. Kohlehydrate, Eiwei8kérper 
und Lipoide ausgesprochene Micellbildner sind und je nachdem festere 
oder lockerere Micelle bilden. Daher ist zur Untersuchung biologischer 
und biochemischer Vorgange die Kenntnis der spezifischen Eigen- 
tiimlichkeiten micellarer Substanzen erforderlich. 


VIL. Die Micellarkrifte. 


Die Krafte, welche die Hauptvalenzketten zum Micell zu- 
sammenhalten, sind nach unserer Meinung gleicher Art wie die van der 
Waalsschen Krifte in Gasen, wie die durch Verdampfung zu iiber- 
windende Kraft in Fliissigkeiten und wie die Kohisionskrafte oder 
Gitterenergien organischer Kristalle. Wir konnten nun fiir das Gebiet 
der organischen Verbindungen feststellen, daB diese Krifte in 
Kalorien gemessen — sich annahernd additiv verhalten, so daB eine 
Hauptvalenzkette, welche doppelt so lang ist als eine andere, die 
doppelte seitliche Kohasionskraft auszustrahlen imstande ist, eine 
Tatsache, die durch die Traubesche Regel und durch die Regelmabig- 
keiten in den Schmelzpunkten homologer Reihen bereits bekannt war. 
Wir konnten Inkremente® fiir einzelne Gruppen aufgestellen ; die Summe 


! Z. B. zeigt Pimelinséure nach EL. Mameli (Gaz. Chim. It. 88, 1, 491, 
1903) in Benzol sechs- bis siebenfaches Molekulargewicht. 

2? Ruschler, Bull. Soc. chim. Belgique 27, 217, 1913. 

’ P. W. Robertson, Journ. Chem. Soc. 88, 1439, 1903. 

* G. W. Stewart, Phys. Rev. 81, 174, 305, 1928; 32, 153, 1928. 

° Mc Bain, Journ. Phys. Chem. 30, 239, 1926. 

* M. Dunkel, Zeitschr. f. physik. Chem. A. 188, 42, 1928. 
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rselben, die der molekularen Verdampfungswirme entspricht, be- 

ichnen wir als Molkohasion der betreffenden Verbindung. Besonders 
ohe Molkohisionsinkremente besitzen die Hydroxylgruppen und 
Siureamidgruppen. Es ist charakteristisch, daB gerade die Geriist- 
substanzen der Organismen in hohem Mabe diese Gruppen enthalten, 
die eine hohe Molkohiasion besitzen und besonders festes Aneinander- 
haften der Ketten ermdglichen. 


Inkremente der Molkohadsion (MK) in cal. 











Gruppe MK Gruppe MK 
-—CHs.... ‘ 1790 —COOH. . — 8970 
Ole... ss é 990) —COOCH;. ..... 5650 
Pe eg Swe - — 380 -()- >. is “oF oe 1630 
ee eee 7250 _ ee ids 3310 
—JO ... rae 4270 
Molkohasionen : 
Verbindung Gefunden Aus ag ~~ eee 
eG. re Sees ; : 3570 3 580 
ee er ae aed 4510 4570 
C,Hyo . oa 5 ath meh os ok _ 5 595 5 560 
TS se as sy j 9515 9 520 
8 8 A ee pit 10 000 10 030 
0 Sea : 11 030 11 020 
i desis. he = ; 23 070 23 350 
Cc 6 Hy. Og (Glucose ) ° ° » 2 “ 37 000 
Glaceserest in der Cellulose SF ie eeg tel te etwa 24 0000 
Cellobiose ..... ae ce - 60 000 
Tetrasaccharid .. . ‘ey ok 109 009 


Kette aus 50 Glucosen fel pea te - 1 200 000 


In der beifolgenden Ubersicht sind die Molkohisionen von einigen 
Kohlenwasserstoffen, ferner von Glucose, von Cellobiose und von ver- 
schieden langen Glucoseketten zusammengestellt (Tabelle 1). Man 
sieht, daB bei Ketten von solcher Lange, wie wir sie in der Cellulose 
annehmen miissen, schon sehr hohe Molkohisionswerte vorliegen 
Solche hohen bei den Micellen vorliegenden Kohasionskrifte bezeichnen 
wir als Micellarkriafte: Sie sind gekniipft an das Vorhandensein langer 
Hauptvalenzketten. Oft sind sie héher als die Energien, welche einer 
einzelnen chemischen Valenzbindung entsprechen. Daraus erklart es 
sich, daB, wenn wir solche Verbindungen zu destillieren versuchen, 
die Verbindung chemisch zerstért wird, denn wir miissen ihr zur Ver- 
dampfung eine Wirmemenge zufiihren, die bereits ausreicht, die 
chemischen Bindungen innerhaib des Molekiils zu trennen. Es wird 
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hierdurch verstandlich, dab die einzelnen Micelle in sich verhaltnis. 
maBig fest gefiigt sind; man versteht auch, warum lange Micelle ay 
einander haften kénnen, denn auch an der Oberfliche der Mice!) 
sind diese Micellarkrafte wirksam. Da die Micelle nicht so regelmaBiy 
sind wie etwa eine genau gefiigte Ziegelsteinmauer, so werden in ihnen 
Zwischenriume und Hohlriume sein. In diesen kénnen die Micellar 
krifte Stoffe wie Farbstoffe und dergleichen festhalten!. 


VIII. Mischmicelle und ihre Verbreitung. 


Sehr viele organische Verbindungen vermégen mit anderen or 
ganischen Kérpern zu  Molekiilverbindungen zusammenzutreten 
(Kohlenwasserstoff-Pikrate, Chinhydrone, Verbindungen mit Kristal] 
alkohol und Kristallchloroform usw.?), 


Die Krafte, welche diese Verbindungen zusammenhalten, sind von 
gleicher GréBenordnung wie die Gitter- und Kohasionskrafte (van der 
Waalssche Kriafte) der reinen organischen Verbindungen selbst. Dies 
wird dadurch erwiesen, daB sich die Molekiilverbindungen hinsichtlich 
Schmelzpunkt und Siedepunkt ahnlich verhalten wie reine organische 
Verbindungen. Die eigenartigen stéchiometrischen Verhiltnisse, die 
sich haufig bei kristallisierten Molekiilverbindungen finden, haben woh! 
in erster Linie ihren Grund darin, dab die verschieden geformten und 
verschieden groBen Molekiile der Komponenten gerade in dem betreffen- 
den Verhiltnis sich zu dem regelmaiBigen Raummosaik des Kristalls 
zusammenlegen kénnen. In Lésung dagegen liegen die Verhialtnisse 
ahnlich wie bei kristallwasserhaltigen Salzen, bei denen zwar in kristalli- 
siertem Zustande streng stéchiometrische Verhialtnisse vorliegen, aber 
in Lésung Wasserhiillen von nicht genau stéchiometrischem Umfang 
anzunehmen sind. 


Da bei den hochmolekularen Verbindungen gleichartige van der 
Waalssche Kriifte vorhanden sind, wie bei den niedrig molekularen, 
so sind auch hier analoge, durch die besonderen Eigentiimlichkeiten 
der Micellarverbindungen modifizierte Erscheinungen zu erwarten. Ein 
chirakteristischer UCbergang findet sich bei den von Wieland und 
Sorge® beschriebenen Additionsverbindungen der Desoxycholsiure und 
den entsprechenden der Apocholsiure (Boedecker*). Caprylsaure, 
n-Heptylsiure und Buttersiure treten mit je vier Molekiilen Des- 


1 K,. H. Meyer, ,,Zur Physik und Chemie der Farbevorgiinge“, V. Cellu- 
losestruktur und substantives Farben, Mell. Text. ber. 9, 573, 1928. 

* Zusammengestellt in dem Buche von P. Pfeiffer, ,,Organische Molekiil 
verbindungen“ 1922. 

8 Zeitschr. f. physiol. Chem. 97, 1, 1916. 

* Ber. d. deutsch. chem. Ges. 58, 1852, 1920. 
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»xycholsiure zu kristallisierten Verbindungen zusammen’, die langeren 
Saéuren von der Pentadecylsdéure an kénnen je acht Desoxycholsaure- 
molekiile um sich herumlagern. In Lésung sind genaue stéchiometrische 
Verhiltnisse nicht erkennbar, z. B. verliert die kristallisierte Doppel- 
verbindung aus einem Molekiil Naphthalin und vier Molekiilen Des- 
oxycholsiure beim Lésen in Ammoniak einen Teil des Naphthalins. 
Desoxycholsaure Salze sind nun ebenso wie die Salze der Fettsiuren in 
wasseriger Lisung nicht molekular gelist, sondern zu Micellen ver- 
einigt. In diesen Micellen befindet sich der Fremdstoff eingebaut; er 
wird durch die Assoziationskrifte der Kohlenwasserstoffreste fest- 
gehalten und gewissermaben maskiert. 

In ahnlicher Weise ist in den Seifenmicellen freie Fettsaiure ein- 
gebaut?. Auch andere Stoffe, beispielsweise Phenol, vermégen sich in 
Seifenlésungen zu lésen, was wir als einen Einbau in das Seifenmicell 
auffassen. Hier ist auch die Tatsache zu erwihnen, dab gewisse aro- 
matische Sulfosauren selbst Kohlenwasserstoffe léslich machen kénnen, 
z. B. das Isopropyl-naphthalin-sulfosaure Natrium, welches in konzen- 
trierter, wasseriger Lisung ziemlich viel Benzol aufnimmt’. 

Micelle, welche aus ungleichartigen Hauptvalenzketten zusammen- 
gesetzt sind, werden zweckmaBig in Analogie zu den Mischkristallen 
als Mischmicelle bezeichnet. Wir wahlen diese Bezeichnung, weil der 
Ausdruck ,,Schutzkolloid“* auch andere Erscheinungen mit umfabt 
(Emulsionsstabilisierung usw.). Die Erscheinung der Mischmicelle ist 
auBerordentlich verbreitet. Wahrscheinlich bestehen fast alle Eiweil- 
kérper aus Mischmicellen. Nur in ganz wenigen Micellgebilden der 
organisierten Natur sind innerlich gittermabig geordnete Micelle 
nachweisbar. Der hiaufigste Typ des Mischmicells besteht aus ver- 
wandten Hauptvalenzketten. z. B. aus ahnlichen Polypeptidketten; 
aber auch Ketten, die nur in gewissen Teilen eine Ahnlichkeit besitzen, 
kénnen sich zu Mischmicellen vereinigen. So kénnen die Lipoide in 
andere Micelle, z. B. Seifen, Cholate, oder in Eiweif eingebaut werden, 
ebenso wohl auch Kohlehydrate, wie Glykogen. Vielfach liegen 
Lipoide, namentlich Phosphatide, in Organismen in maskiertem und 
oft wasserlislichem Zustande vor und werden erst durch eine be- 
sondere Behandlung, z. B mit Alkohol oder Extrahieren mit Ather, 
in eine wasserunlisliche Form iibergefiihrt*. Hier liegen nach unserer 
Meinung typische Mischmicelle vor, die durch Behandlung mit Losungs- 


1 Rheinboldt, Ann. d. Chem. 451, 256, 1927. 

2 Zsigmondy, Kolloidchem., 5. Aufl. 2, 172, 1927. 

3 —D. R.-P. Nr. 336558 (Bad. Anilin- und Sodafabrik, Dr. Fritz Giinther). 

4 Hanateen-Cranner, Meldinger fra Norges Landbruks hoiskole 2, H. 1 u. 2; 
Biedermann, Pfliigers Arch. 202, 223, 1924; Osborne und Wakeman, Journ. 
of biol. Chem. 42, 1, 1920; 49, 63. 1921; 58, 411, 1922. 
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mitteln aufgespalten werden. Zu ihnen rechnen wir das sogenannt: 
Lecithalbumin, ferner die von verschiedenen Forschern §studierte: 
wasserléslichen Lipoid-EiweiBverbindungen; wir weisen in diesem 
Zusammenhange auf die neuerdings oft besprochene Tatsache hin 
daB8 undenaturierte Kérperlipoide keine Antigenbildner sind, also 
wohl maskiert sein miissen. 


IX. Die Reaktionsweise micellarer Verbindungen. 


Wenn Fremdstoffe in micellare Gebilde eindringen, kann der Fall 
eintreten, daB sie nur bis in die Zwischenriume kommen und an den 
Oberflachen der Micelle adsorbiert werden. Diesen Vorgang bezeichnen 
wir als ,,micellare Oberflichenreaktion’*. Diese Art der Aufnahme von 
Fremdstoffen findet sich nicht nur bei den hier behandelten lyophilen 
Kolloiden, sondern auch bei den lyophoben Kolloiden der anorganischen 
Chemie. Bei diesen ist sie sogar der einzige Reaktionstyp, da das 
Gittergefiige dieser Kolloide so fest ist, daB es ein Eindringen in das 
Micell nicht gestattet. 


Weit haufiger tritt bei unseren Micellen der Fall ein, daB die 
Fremdstoffe sich zwischen die Hauptvalenzketten, die hierbei intakt 
bleiben, einschieben und das ganze Gitter permutoid durchdringen. 
Diesen Reaktionstyp, den unsere organischen Verbindungen mit 
manchen Silikaten gemein haben, bezeichnen wir nach Freundlich! 
als permutoide Reaktion. Sie ist der charakteristische Reaktionstyp 
fiir lvophile Kolloide. Bei Starke, Eiwei8kérpern, Celluloseestern und 
-ithern tritt sie auBerordentlich leicht ein. Auch bei Cellulose ist die 
permutoide Reaktion vorherrschend und findet sich z. B. bei der Ein- 
wirkung von starker Natronlauge*, von Salpetersiure*, Kupferoxyd- 
ammoniak, ferner bei der Veresterung und der Veritherung* 

Das leichte Eintreten permutoider Reaktion erklart sich dadurch, 
daB die Anziehungskrafte der Ketten gegeniiber den Solventien von 
gleicher GréBenordnung sind wie die zu tiberwindenden Micellarkrafte. 
Hierauf und auf die Unterschiede der ,,permutoiden“ und der ,,Ober- 
flachenreaktion’‘ kommen wir spiter zuriick. 


Da nun alle im Organismus vorliegenden Baustoffe dem Typus 
der lyopbilen Kolloide angehéren, ist es abwegig, Vergleiche mit den 
prinzipiell anders reagierenden lyophoben Kolloiden, z. B. Tierkohle, 
anzustellen. Die oft ausgefiihrten Modellversuche (Adsorptionsversuche) 


1 H. Kautsky, Zeitschr. f. anorg. Chem. 147, 81, 1925. 
2 J. R. Katz, Zeitschr. f. physik. Chem. 122, 126, 1926. 
8 K. R. Andress, ebendaselbst 136, 279, 1928. 

4 Vel. J. R. Katz, Die Quellung I, 1. c. 
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it Tierkohle', die ein typisches lyophobes Gitter besitzt, kénnen 
nserer Meinung nach nicht zur Aufklirung biologischer Vorgange 
ienen. 


Bei Stoffen, die aus Miceilen von etwa 60 Hauptvalenzketten aufgebaut 
sind, ist die Zahl der an der Oherflaiche der Micelle liegenden Hauptvalenz- 
ketten etwa ebenso gro} wie die der im Innern liegenden. Wenn nun Stoffe 
chemisch nur an der Oberfliche gebunden werden, tritt der Fall ein, daB 
auf etwa zwei Einzelbausteine ein Fremdmolekiil gebunden wird. Bei der 
Hinwirkung von etwa 15°%iger Natronlauge auf Cellulose wird z. B. etwa 
ein NaOH auf zwei Glucosereste gebunden, woraus man geschlossen hat, 
daB eine chemische Verbindung der Formel 2 C,H,,O;. NaOH vorliegt, 
wahrend nach unserer Deutung nur die Glucosereste der Oberfliche, nicht 
iber die innen gelegenen, reagiert haben. Solche Mengenverhiltnisse 
kénnen auch bei anderen Verbindungen, wohl auch bei EiweiSkérpern 
stéchiometrische Verhaltnisse vortéuschen, die ihren Grund nur in dem 
Verhaltnis Oberfliche : Inhalt haben. 


Bedenkt man, daB die Micelle nicht tibermaBig viel gréBer sind 
als Einzelmolekiile, so wird es auch versténdlich. daB man, wie die 
Beobachtung zeigt, ohne Zuhilfenahme der von Katz? hierzu eingefiihrten 
Réntgenographie eine micellare Adsorption von einer permutoiden 
Reaktion nicht unterscheiden kann. Vergleicht man die Stoffaufnahme 
bei der permutoiden Reaktion mit der Stoffaufnahme bei der Lésung 
in einer Fliissigkeit, so zeigt sich, daB beide von gleicher GréBenordnung 
sind. Das erklart sich eben dadurch, daB in beiden Fallen samtliche 
Atome auf den eindringenden Stoff wirken kénnen. Analog dem 
Henryschen Gesetz fiir die [sotherme bei niedrigen Konzentrationen 
die aufgenommene Menge ist proportional der Konzentration des 
aufzunehmenden Stoffes verlauft auch die Adsorptionsisotherme 
fiir die micellare Oberflachenadsorption so lange linear, als die Ober- 
flache sehr groB im Vergleich zu der aufgenommenen Substanzmenge 
ist®. Erst bei héherer Konzentration tritt sowohl bei der echten Lésung, 


or 


! O. Warburg, Ber. d. deutsch. chem. Ges. 58, 1101, 1925. 

2 J. R. Katz, Ergebn. d. exakt. Naturw. 3, 316, 1924; 4, 194, 1925; 
Phys. Zeitschr. 25, 659, 1924. 

’ Es sei hier betont, daB die bekannte Exponentialgleichung der 
Adsorption nach Freundlich (Zeitschr. f. physik. Chem. 57, 385, 1910; 78, 
385, 1915) nur ein mittleres Gebiet der Adsorption beschreibt. Wenn die 
Obertflache sehr groB ist, verlauft die Adsorption, wie oben gesagt, linear 
und ist von einer Lésung nicht zu unterscheiden. Wenn die Oberfliche 
voll besetzt ist, wird nichts mehr adsorbiert, auch bei steigender Konzentra- 
tion des adsorbierten Stoffes. Diesen Beobachtungen wird eher die Formel 
von Langmuir (Journ. Amer. Chem. Soc. 39, 1885, 1917) gerecht, besonders 
in der verbesserten Form von Jacquet (Fortschr. d. Chem. 18, 7): 
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wie bei der permutoiden Aufnahme und bei der micellaren Oberflache: 

adsorption Umbiegen der Kurve ein, bis Sattigung eintritt und auc) 
bei steigender Konzentration nichts mehr aufgenommen wird. Es is: 
also durch Messungen der Isothermen (Gleichgewichtsmessungen) nich 
méglich, zwischen Oberflichenadsorption und permutoider Reaktion 
zu unterscheiden. 


X. Die Solvatation (Quellung und Liésung). 


Die Quellung beruht nach den thermochemischen Untersuchungen 
von Katz! auf der ,,Molekularattraktion’’ des Kolloids zu dem Quel! 
mittel. Sie ist eng verwandt mit der Lésung, die auf der gleichen 
Attraktion beruht. Ebenso wie die Micellarkrafte sind auch die An 
ziehungskrafte zwischen Kolloid und Solvens oder Quellmittel auf 
spezifische Anziehungskrafte einzelner Gruppen  zuriickzufiihren 
z. B. die Quellung und Lésung der Starke auf die Hydratationsenergie 
der Hydroxylgruppen. Die ,,Quellungsenergien‘‘ oder richtiger und 
allgemeiner gesagt ,,Solvatationsenergien“ sind also gréBenordnungs- 
maBig den Micellarkriften vergleichbar. Sie werden sich in erster 
Annaherung ebenso additiv als Summe von Inkrementen erfassen 
lassen wie die Micellarkrifte selbst. Wir miissen z. B. annehmen, dal 
eine Hydroxylgruppe eine bestimmte Hydratationsenergie hat, dab 
ihr eine bestimmte Energie bei der Anlagerung von Formamid zu- 
kommt usw. 


(a, und 6,, a, und b, sind Konstanten, p = Konzentration bzw. Druck des 
Adsorbats). 

Wir halten es iibrigens fiir recht bedenklich, die bei der Aufnahme von 
Fremdstoffen an biologischen Objekten gefundenen Kurvenstiicke nach 
einer Formel hin auszuwerten und aus dieser dann auf das Vorliegen be- 
stimmter Gleichgewichte (Adsorptionsgleichgewicht oder z. B. Donnansches 
Membrangleichgewicht) zu schlieBen. Kurven, wie sie etwa der Freundlich- 
schen Gleichung entsprechen, wird man immer sehr leicht finden. Meist 
ist bei ihnen die Méglichkeit vorhanden, sie mit einer bestimmten Formel 
in Einklang zu bringen, obwohl in Wirklichkeit sich alle méglichen Dinge 
iibereinander!agern (Micellaradsorption und permutoide Reaktion, Donnan- 
sches Gleichgewicht, Einflu8 verschiedenartiger Gruppen im Micell von 
verschiedenem Dissoziationsgrad). Unter diesen Gesichtspunkten miissen 
wir auch die von Eléd (Kolloidchem. Beih. 19, 298, 1924; Zeitschr. f. angew. 
Chem. 40, 262, 1927) gegebene Theorie der Farbung tierischer Fasern ab- 
lehnen, obwohl wir selbstverstandlich zugeben, daB die Donnanschen 
Uberlegungen beriicksichtigt werden miissen. 

Auch Wintersteins SchluBfolgerungen iiber die ,,Adsorption‘s von 
Chloroform an Blutkérperchen sind nach diesen Darlegungen nicht stich- 
haltig (diese Zeitschr. 186, 172, 1927). 

1 Katz, Die Quellung (Ergebn. exakt. Naturw. 8), 1. c. 
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Quellung geht im Sinne von Wo. Ostwald! durch fortschreitende 
Solvatation in Lésung tiber, indem die gréB®er werdenden Solvathiillen 
schlie2lich die Micelle voneinander trennen. 

Die Solvathiillen kénnen sehr groB sein; sie vergréBern sich mit 
steigernder Verdiinnung?. Das gebundene Lésungsmittel kann ge- 
wichtsmaBig das l00fache des trockenen Kolloids betragen*. Die 
festen Gallerten sind als Micellgebilde aufzufassen, bei denen praktisch 
das gesamte Lésungsmittel durch Solvatation gebunden ist. Ob das 
Losungsmittel schwammartig aufgesogen in dem Micell oder orientiert 
und verfestigt um dasselbe herumgelagert zu denken ist, 148t sich kaum 
sagen. Wir erinnern hier an die Erscheinung der Tixotropie*, deren 
Wesen noch nicht eindeutig geklirt ist; Freundlich® sagt hier ..dal 
man an Hydratation der Teilchen und an die Még.ichkeit von mehreren 
Lagen orientierter Solvensmolekiile an der Oberflache wird denken 
miissen“, 

Es ist wohl nicht tiberfliissig, darauf hinzuweisen, da der Faktor det 
Solvatation bei den Bestimmungen der TeilchengréBe auf osmotischem 
Wezge beriicksichtigt werden muB. Da in allen osmotischen Gleichungen, 
wenn sie genauer werden sollen, das Eigenvolumen des Molekiils eingeht 
und von dem Lésungsmittel abgezogen werden muJB, ist hier eine Korrektur 
anzubringen, die unter Umstanden sehr betrachtlich sein kann. Duclauzx 
und Frau Wollmann® haben osmotische Messungen an Nitrocellulose aus- 
gefiihrt, die hier zusammengestellt und aus denen ohne Beriicksichtigung 
der Solvatation die ,.Molekulargewichte“ berechnet sind. Man sieht, da 
man zu Werten von 3000 bis 40000 kommt, daB8 also so eine Berechnung 
der Molgewichte unméglich ist. 





Druck 





Konzentration __ EOD A Molekular- 

gin 1000cem in Wasserhéhe in Atmosphiren | gewicht 
¢ cm p M 

1,16 0,62 0,000 6 46 300 
3,65 2,68 0,002 69 33 800 
8,33 8,0 0,007 7 25 900 
18,8 25,4 0,024 6 18 490 
46,2 105 0,101 5 * 10900 
67,2 210 ‘0,203 7 940 
106.3 502 0,485 5 260 
141 963 0,930 3649 


1 Wo. Ostwald, Koll.-Zeitschr. 23, 68, 1918. 

2 Chick und Martin, ebendaselbst 11, 102; 12, 69, 1912. 

* Eggert und Reitstétter, Zeitschr. f. phys. Chem. 128, 363, 1926; 
K. H. Meyer und H. Mark, Ber. d. deutsch. chem. Ges. 61, 1939, 1928. 

4 Mit Tixotropie bezeichnet man die Erscheinung, daf konzentrierte 
Sole durch Elektrolytzusatz zu Gelen erstarren, die durch bloBes Schiitteln 
wieder verfliissigt werden kénnen. 

5 H. Freundlich, Koll.-Zeitschr. 46, 289, 1928. 

® Duclaux und E. Wollmann, C.r. 152, 1580, 1911. 
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Will man eine erste Anniherung erhalten, so kann man an Stell 
der Gleichung fiir ideale Gase die van der Waalssche Gleichung fii 
reale Gase benutzen!. Die bekannte Gleichung: 

M = 22.41 (1 4+ 0,00367 t) e/p 


(M = das gesuchte Molekulargewicht, c= die Anzahl Gramme im 
Liter, p= osmotischer Druck in Atmosphiren) geht dann in die 
Gleichung iiber: 
M == 22,41 (1 + 0,00367 #) ¢/(1 — cb) p, 
worin 6 das in Litern ausgedriickte solvatisierte Eigenvolumen von 
1 g osmotisch wirksamer Substanz bedeutet. Da die Gleichung zwei 
Unbekannte enthailt, WM und 6, braucht man mindestens zwei Be 
stimmungen von p bei verschiedener Konzentration c. 
Aus den beiden ersten SteighGhenwerten obiger Tabellen berechnet 


sich dann 
M = 53000 bh 0,105, 


was einer Solvatation von 105cem pre Gramm Nitrocellulose ent- 
spricht. 

Wenn wir heute auch noch nicht die spezifische Solvatationsenergie 
einzelner Gruppen zu den adaquaten Lésungsmitteln kennen, so kénnen 
wir doch schon einige Gesichtspunkte aufstellen. Die Micellarkrafte 
stark polarer Gruppen werden nur durch Lésungsmittel mit hohem 
Dipolmoment iiberwunden werden: Die Gruppen OH, NH,, COOH, 


Cc solvatisieren mit Formamid, Wasser, Schwefeldioxyd und der- 


O 
‘NH 
gleichen. Auf die Solvatation geléster Eiweibkérper hat besonders 
Pauli? hingewiesen. Die apolaren Kohlenwasserstoffgruppen solva- 
tisieren nur mit Kohlenwasserstoffen, Chlorkohlenwasserstoffen, 
Schwefelkohlenstoff. Dazwischen stehen Gruppen mit mittlerem 
Dipolmoment, wie NO,, C—-O-—C, COCH,. Folgende Zusammen- 
stellung zeigt schematisch die verschiedenen Kolloide und ihre Lésungs- 
bzw. Solvatationsmittel : 


Cellulose ; , ‘ - 
Starke | Wasser (NSalzlésungen), Formamid, 
eae Schwefeldioxyd, fl. Ammoniak. 
EiweiB ’ 


Nitrocellulose | 
Acetyleellulose ; Aceton usw. 
Acet ylstarke 
Kautschuk 


Benzol, Schwefelkohlenstoff. 
Polystyrol 


1 Sackur, Zeitschr. f. phys. Chem. 70, 477, 1910; Adair, Proc. Roy. Soc. 
120, 573, 1928 (EiweiB); K. H. Meyer und H. Mark, Ber. 61, 1946, 1928 
(Kautschuk). 

2? Kolloidchemie der Eiweifkérper. Dresden 1921. 
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Wir machen hier darauf aufmerksam, daB das Formamid nach 
mseren Beobachtungen ein viel besseres Quell- und Lésungsmittel 
fir Starke, Inulin und EiweifBe ist als reines Wasser. Es sollte als 
Lésungsmittel zu osmotischen Messungen bei Eiweibkérpern heran- 
gezogen werden, da bei ihm die Komplikationen, die bei den osmotischen 
Messungen der EiweiBkérper in Alkalien oder Sauren das Bild triiben, 
fehlen. 

So gab z. B. eine 1 °.ige Lésung von Casein in Formamid gegen reines 
Formamid (Membran aus denitrierter Nitrocellulose) osmometriert eine 
Steighéhe von 1,5 em (von beiden Seiten erreicht). Daraus berechnet sich 
ein Micellargewicht von etwa 200000. Dieser Wert ist im Hinblick auf 
die starke Solvatation des Caseins als Mindestwert zu betrachten. 

Durch die Vorstellung der spezifischen Solvatationsenergie einzelner 
Gruppen kénnen wir auch das hiaufige Phanomen erkliren, daB ein 
Micellgebilde sich nicht in einem reinen Lésungsmittel, sondern nur in 
einem Lésungsmittelgemisch auflést, wofiir ein bekanntes Beispiel die 
Lésung von Nitrozellulose in Ather-Alkohol ist. Diese Art Nitro- 
cellulose enthalt neben Nitrogruppen noch freie Hydroxylgruppen 
Wahrend die Nitrogruppen sich mit Ather umgeben kénnen, geniigt 
der Ather zur Maskierung und Solvatisierung der hydrophilen Hydroxy! 
gruppen nicht. Diese solvatisieren mit Alkohol, der damit auch im. 
stande ist, aneinanderhaftende Hydroxylgruppen und die hierdurch 
zusammengehaltenen Micelle voneinander zu trennen. 

Bei Starke, Kautschuk usw. ist die Quellung nur auf die Solvatations- 
energie der solvatisierten Gruppen zuriickzufiihren, ebenso bei Eiweif und 
Gelatine beim Neutralpunkt. VeranlaSt man ein Kolloid wie Eiweii zu 
Salzbildung, so addiert sich zu dem Solvatationsdruck noch ein osmotischer 
Druck der nach dem Donnan-Gleichgewicht innerhalb des Gels bzw. det 
Solvathiille des dispergierten Teilchens befindlichen Toneniiberschusses 
Auch kénnen, wie Pauli meint, solvatisierende Gruppen freigelegt werden 
und die Verhaltnisse uniibersichtlicher gestalten. 


XI. Die Desolvatation. 

Wenn die Solvatation unter Warmeentwicklung verlauft, was 
regelmaBig der Fall zu sein scheint, so wird nach der bekannten 
van t Hoffschen Gesetzmabigkeit erhéhte Temperatur sie zuriick 
dringen. Dementsprechend werden durch Warmezufuhr die Solvat- 
hiillen verkleinert, die Gallerten schmelzen und werden diinnfliissig 
In vielen Fallen kommt es bei héherer Temperatur zu einer praktisch 
vélligen Abgabe von Lésungsmitteln und damit zur Ausflockung, die 
man bei wasserléslicher Methylcellulose besonders gut beobachten 
kann!. Diese Koagulation ist durch Kalte reversibel. Wieweit solche 


1 H. Urban, Cellulosechem. 7, 45, 1926; K. Freudenberg und E. Braun, 
Ann. d. Chem. 460, 298, 1928; K. Hess, BE. Trogus und H. Friese, eben 
daselbst 466, 80, 1928. 
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reversiblen Flockungen (und Gerinnungen) bei EiweiBen stattfinden 
kénnen, ist wohl noch nicht systematisch gepriift worden. 

Eine andere Méglichkeit zur Desolvatation ist bekanntlich die 
Erhéhung des osmotischen Druckes in der Lésung durch lésliche Zu 
siitze (besonders Salze'). Dieser Vorgang entspricht dem Aussalzen 
geléster, niedriger molekularer Stoffe. Dann kann man, da, wie wir 
oben gesehen haben, die Solvatation vom Sauregrad abhangig ist, auch 
die Desolvatation natiirlich durch den Sauregrad beeinflussen. Be 
sonders deutlich kann man desolvatisieren, indem man _ hydrophil 
Gruppen durch Komplexbildung in unlésliche Gruppen verwandelt 
Dies ist bei der Fallung von Eiwei8 durch Phosphorwolframsiaure usw 
der Fall. Die Gerbung beruht nach neveren Anschauungen® auf einer 
Komplexbildung der solvatisierbaren basischen Gruppen der Haut mit 
Chromisalzen oder Gerbstoffen, 

Der Vorgang ist reversibel: Oxalsiiture oder Weinsiure spalten die 
Chromkomplexe* und verwandeln Chromleder in Haut; sumachgegerbtes 


Leder ‘wird leicht, wie wir finden, durch Behandeln mit Pyridin vom Gerb- 
stoff befreit und zur Haut (,.BléBe") zuriickverwandelt. 


Man kann daran denken, da®8 auch die bekannten Wirkungen 
mancher anorganischer Llonen, insbesondere Kalkionen*, auf den Or- 
ganismus, die man ja vielfach als Abdichtung von Geweben bezeichnet, 
und die in ihrem Effekt auf eine Verminderung des Fliissigkeitsaus- 
tausches hinauslaufen (verminderte Exsudat- und Entziindungsbildung) 
auf einer Art Komplexbildung, einer rasch reversiblen ,,Gerbung™ 
beruhen. Auch méchten wir annehmen, da8 die fiir Vergiftung mit 
Chromisalzen charakteristische Nierenschidigung davon herriihrt, dab 
das den Durchtritt des Wassers und der Salze erlaubende gequollene 
Gewebe in seiner Durchlassigkeit beeintrichtigt und geschidigt wird. 

Endlich kann Desolvatation als Folge einer chemischen Verainderung 
eintreten. So spaltet z. B. das in I4isung befindliche Micell des Cellulose- 
Xanthogenats allmahlich die lyophilen Xanthogenatgruppen ab®. 
Dadurch wird die Hydrathiille ebenfalls allmahlich ausgetrieben, und 
es erfolgt Koagulation. Auf Vorginge ahnlicher Art diirfte die Ko- 
agulation vieler Eiwei®kérper beruhen, z. B. des Eieralbumins, das 


1 Wo. Ostwald, Koll.-Zeitschr. 9, 189, 1911; Wo. Ostwald und K. Miindler, 
ebendaselbst 24, 7 1919. 

2 J. A. Wilson, .,,.Die moderne Chemie in ihrer Anwendung in der 
Lederfabrikation’, Deutsche Ausg. 8S. 307f. Leipzig 1925. 

8 H. R. Procter und J. A. Wilson, Journ. Soc. Chem. Ind. 35, 156, 1916. 

* R. Chiari und H. Januschke, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 65, 
120, 1911. 

5 R.O. Herzog und R. Gaebel, Koll.-Zeitschr. 35, 193, 1924; H. G. Bungen- 
berg de Jong, Zeitschr. f. phys. Chem. 130, 205, 1927. 
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im Erwarmen basischer wird, sich also zweifellos chemisch verandert. 
Wir méchten glauben, daB besonders hiufig die basische und sehr 
.tark lyophile Guanidingruppe des Arginins gespalten wird und dadurch 
der nunmehr weniger hydrophile EiweiBrest ausflockt. Natiirlich 
kénnen auch andere Reaktionen (z. B. Abspaltung von Carboxylgruppen 
oder interne Amidbildung) in Betracht kommen, die die Hydrophilie 
vermindern und gleichzeitig die ,,Lipophilie steigern, wie die bessere 
Alkoholléslichkeit koagulierten Eiweibes zeigt!. 

Zusammentassend laBt sich sagen: Solvatation und Desolvatation 
sind typisch ,,permutoide’’ Reaktionen: Die Hauptvalenzketten bleiben 
erhalten, wihrend das Gefiige des Micells weitgehende Anderungen 


erfihrt. 


XU. Die Verkniipfung von Hauptvalenzketten und Micellen durch chemische 
Briicken. 


Bei der Verfestigung und Unléslichmachung der Haut durch 
Chromisalze spielt neben der Uberfiihrung der lislichen Gruppen in 
unlésliche noch ein bisher kaum beachtetes Moment mit: Die Ver- 
kniipfung verschiedener Hauptvalenzketten miteinander durch Chrom- 
atome. Das Chrom vermag bekanntlich sowohl Anionen und Kationen 
wie auch neutrale Bestandteile (Athylen, NH,, QH,-Gruppen) fest in 
sein oktaedrisches Komplexgefiige einzubauen. So kennen wir 
z. B. chromhaltige Farbstoffe, in denen drei Azofarbstoffmolekiile durch 
Chromatome zu einem festen Komplex zusammengehalten werden®. 
Sowohl die NH,- wie OH- oder COO-Gruppen des Eiweibes vermégen 
in den Cr-Komplex einzutreten: sicher sind im Leder oder in der un- 
lislichen Chromgelatine die Ketten verschiedener Micelle miteinander 
durch Cr-Briicken verkniipft, gewissermaBen ,,vernaht”. 

Bekanntlich kann man auch mit Formaldehyd gerben: Hier ist 
die chemische Verkniipfung durch CH,-Briicken ganz offensichtlich. 
Derartige Erscheinung lokaler chemischer Verkniipfung sind ‘sehr 
haufig; sie fiihren allmahlich von der Ketten- zur Netzstruktur hiniiber. 
Den durch diese Erscheinung hervorgebrachten Effekt, der sich in 
Unléslichwerden und Verfestigung aiuBert, kann man vielleicht zweck- 
miBig als ,,Verniheffekt** bezeichnen. 

Wie haufig der Effekt ist, zeigen folgende Beispiele: Casein wird durch 
Formaldehyd in das unlésliche ,,Galalith verwandelt ; Starke durch Form- 
aldehyd in die schwerer lésliche ,,Formalinstairke; phosphorfreie Amylose 
wird durch Phosphorylierung wieder kleisterfahig, also schwerer léslich, 
wobei nach unserer Auffassung ein Phosphorséurerest zwei Glucoseketten 
verkniipft und eine Di-alkyl-Phosphorsiure bildet; Phenol wird durch 


1 Kestner, Chemie der EiweiBkérper, 4. Aufl., 1925, 8. 152. 
* D. R.-P. Nr. 455277, Beispiel 2. 
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CH,-Briicken schlieBlich zum ,,Bakelit’. Die Kautschukketten werde: 
durch Schwefelbriicken beim Vulkanisieren aneinandergenaht! und, bei: 
Kinfiihren vieler Briicken, schlieBlich in das ,,Netz‘* des Hartgummi ve: 
wandelt. Durch solche ,, Vernihung“ werden wahrscheinlich bei der Farbu 
der Wolle mit sogenannten Chromierfarbstoffen die Farbstoffe durch Ver 
mittlung des Chromkomplexes an Gruppen der Wollfaser gebunden. 

Bei vielen micellaren Naturstoffen denken wir uns die auber 
liegenden Ketten und Micellen durch irgendwelche Briickenbindunge: 
verkniipft. Wir glauben, daB auf solcher auBerlichen ,,.Vernihung’ 
vielleicht durch dreifach veresterte Phosphorsiure, die Unldéslichkeit 
des Stirkekorns in Wasser beruht; ist durch heiBes Wasser die Naht 
aufgetrennt, so sind die wieder gefillten Stirkemicelle ohne weiteres 
léslich. Auch die Cellulose des Holzes ist nach Hdgglund? chemisch 
verkniipft mit Lignin oder auch mit Hemicellulosen, die als die 
chemischen Kittsubstanzen der Holzfaser anzusprechen sind. Es scheint 
uns nicht unwahrscheinlich, daB auch in der Haut, in Sehnen, Haarenusw. 
die Micelle irgendwie chemisch verfestigt sind; denn nur nach Behande|ln 
mit spaltend wirkenden Mitteln wie Alkali, Schwefelalkali vermégen 
sie in Lésung zu gehen. 


XII, Die makroskopischen Grenzflichen. 


Um die biologisch interessante Frage, wann ein eindringender 
Stoff an der Micelloberfliche bleibt und wann er ins Innere des Micells 
hineingeht, etwas naher studieren zu kénnen, haben wir die Adsorption 
an makroskopischen Grenzflichen mit in den Kreis der Untersuchungen 
gezogen. Wir wahlten hierzu die Adsorption an Grenzflichen zwischen 
Wasser und anderen Fliissigkeiten. Dies schien uns berechtigt zu sein, 
da wir tiber die chemische Beschaffenheit der Grenzflichen durch 
Langmuirs® und Harkins’ Untersuchungen gut unterrichtet sind und 
die Abhangigkeit der Grenzflicheneigentiimlichkeiten von bestimmten 
Gruppen kennen?. 

Ob ein zugesetzter Stoff an der Grenzflache zweier Fliissigkeiten 
adsorbiert wird, kann man bekanntlich an der Erniedrigung der Grenz- 
flachenspannung erkennen. Versuche in der oben gezeichneten Richtung 
sind schon von Mathews und Stamm® angestellt. Da sie jedoch nur zwei 
Systeme untersuchten, namilich Dimethylanilin— Heptan gegen Wasser 


1 K. H. Meyer und H. Mark, Ber. d. deutsch. chem. Ges. 61, 1939, 1928. 

2 Holzchemie, 8. 197. Leipzig Akad. Verlagsges., 1928. 

3’ Langmuir, | c. 

‘ W. D. Harkins, Zeitschr. f. physik. Chem. 139, 647, 1928, siehe dort 
Verz. d. friiheren Arbeiten d. Verf. 

5 Siehe Freundlich, Kapillarchemie, 3. Aufl., 1923, S. 73f. 

® J. H. Mathews wand A.J. Stamm, Journ. Amer. Chem. Soc. 46, 


1071, 1924. 
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und Dimethylanilin—Benzol gegen Wasser, hat Herr W. Ruppel 
systematisch eine Reihe von Fliissigkeitsgemischen untersucht. 


Es wurde zuniachst die Grenzflachenspannung zwischen Wasser und 
einer zweiten Substanz bestimmt und darauf die Anderung der Grenz- 
flachenspannung durch Zusatz einer dritten Substanz gemessen. Die 
MeBmethode war die von Brinkmann und van Dam' ausgearbeitete Ring- 
abreiBmethode. Sie sei im folgenden kurz skizziert. 


Es wird die Kraft bestimmt, die gerade imstande ist, einen Platinring 
von der Grenzflache abzureiBen, aus der sich mit Hilfe des Eichwertes die 
Grenzflichenspannung berechnen Jat. Zur Messung der Kraft dient in 
bequemer Weise die Torsionswaage von Hartmann und Braun. Die Aus- 
fihrung der Bestimmung geschieht wie folgt: Die Fliissigkeiten, deren 
Grenzflachenspannung bestimmt werden soll, werden in ein zylindrisches 
GlasgefaB gegeben, der ausgegliihte Ring mit der spezifisch schwereren 
Fliissigkeit benetzt und nach Herstellung des Gleichgewichts und Arretierung 
mit der Grenzflaiche in Beriihrung gebracht. An der Skala liest man jetzt 
das Gewicht G ab. Dann wird nach Freimachen der Waage tordiert und die 
Torsionskraft K bestimmt, die zum AbreiBen des Ringes von der Grenz- 
fliche notwendig ist. Hieraus ergibt sich die Grenzflichenspannung: 

ov K—G¢ - 0,981 dyn 
L ef : 
Die Konstante L wurde in unserem Falle durch Eichung mit reinem Benzol 
(09 Wasser/Benzol = 34,4 dyn) zu 1,169 bestimmt. Die Resultate finden 
sich in der folgenden Tabelle. 





Grenzflachenspannungen 


' nach Zusatz von 
Grenzflache 


in dynicm 1 1 2 OF, 1¢ 
Benzol Hexan Phenol Butano! 

Wasser/Luft . : 75,0 75,9 74.3 54,9 52,0 
Wasser/Hexan. . . ; 55.3 55.3 25.0 31.1 
Wasser/Erdnubdl . . . . 21,5 20,2 21,2 14.3 13.4 
Wasser/Butanol . . .. . 3,2 34 33 34 

Wasser/Ather...... 10,5 11,2 11,3 10.6 SS 
Wasser/Paraffindl . . . . 47.4 40,4 24.6 39.6 
Wasser/Olsiure . . Gals 20,3 17,4 19,1 14.5 
Wasser/Benzol. . . .. . 34,4 ~ 26.1 21,1 
Wasser/Cyclohexanol . . . 9.7 9,7 11,5 4.65 
Wasser/Cyclohexanon. . . 11.9 11.5 - 10.8 46 
Wemjome «6 wt 38.8 25.4 S8 13.6 
Wasser/Anilin*® ..... 7.9 64 8.1 4 


* Stalagmometermessungen. 


Diese Versuche bestitigen durch weiteres Material die schon von 
Mathews und Stamm gewonnene Erkenntnis: Ein Stoff geht nur dann 
an eine Grenzfliche, deren einer Bestandteil Wasser ist, wenn die Crenz- 


t Brinkmann und von Dam, Miinceh. Med. Wochenschr. 1021, 8S. 1550. 
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flichenspannung, die er selbst in fliissigem Zustande mit Wasser zeigt 
geringer ist als diejenige des Systems, welchem er zugesetzt wird. Wis 
kénnen also beispielsweise zwar mit Butylalkohol die Grenzflachen 
spannung zwischen Hexan und Wasser stark erniedrigen und daraus 
schlieBen, daBs Butylalkohol an die Grenzfliche adsorbiert wird: 
wir kénnen aber nicht mit Hexan die Grenzflichenspannung einer 
Butylalkohol_-Wasser-Grenzfliche erniedrigen. Daraus miissen wir 
schlieBen, daB das Hexan im Innern des Butylalkohols bleibt und die 
ganze Grenzfliche lediglich von Butylalkoholteilchen gebildet wird. 
Wir wissen nun, daB Fett und alle Arten Lipoide eine geringe Grenz- 
flichenspannung gegen Wasser haben, so daB nur ganz wenig Fremd- 
stoffe imstande sein werden, an solche Grenzflichen zu gehen. Bei 
Grenzflachen an EiweiBoberflichen diirfte der Fall nicht viel anders 
liegen. 

Andererseits muB zugegeben werden, dab wir durch das Arbeiten 
mit fliissigen Grenzflichen nur eine Seite der micellaren Adsorption 
beleuchten kénnen. Der EinfluB, den das innere Gefiige, z. B. die mehr 
oder weniger gute Ordnung und die Lange der Hauptvalenzketten auf 
das Eindringen hat, muB gesondert studiert werden. Es zeigen aber 
Untersuchungen an Micellgebilden, daB die meisten Micellgebilde 
gegeniiber niedrig molekularen Fremdstoffen sich wie Fliissigkeiten 
verhalten und sie permutoid lésen. Dies gilt z. B. fiir Sauren in Wolle, 
fiir Methylenchlorid in Acetylcellulose usw. Besonders leicht reagieren 
permutoid die unregelmabig aufgebauten Micelle, wie sie in den Misch- 
micellen der Lebewesen vorliegen. Nur die auBerordentlich fest und 
regelmabig gefiigte Cellulose zeigt gegeniiber Wasser und Sauren sehr 
deutlich die Erscheinung der intermicellaren, adsorptiven Quellung, 
wahrend sie gegeniiber Salpetersaure, Natronlauge usw. intramicellar 
permutoid reagiert. Aus all diesem geht hervor, da der ,,Adsorbierbar- 
keit’ an Grenzflicken sicher nicht diejenige allgemeine Bedeutung 
zukommt, die man ihr fiir biologische Phinomene zuschreibt. Wir 
miissen auf Grund des Studiums der Micellgebilde feststellen, daB der 
»permutoide* Reaktionstyp, also das Eindringen in die micellaren 
Gebilde und in die Micelle selbst, eine sehr haufige Erscheinung ist 
und sich gerade bei Glykogen, MuskeleiweiB, Lipoiden, gegeniiber 
Ionen und niedrig molekularen Stoffen, finden diirfte. 


XIV. Die .,Adsorptionstheorie* der Narkose. 


Vor langerer Zeit haben H. H. Meyer und Overton ihre bekannte 
Narkosetheorie' aufgestellt, die einen Zusammenhang zwischen 


? Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 42, 109, 1899 (Meyer); Studien iiber 
die Narkose. Jena 1901 (Overton). 
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irkotischer Kraft und ,,Fettléslichkeit’ feststellte. Diese permutoide 

Lésung in den Kérperlipoiden miissen wir auf Grund der oben fest- 
vestellten Tatsache heute als sehr viel wahrscheinlicher bezeichnen als 
eine ,,Adsorption*. Gemeinsam mit Hans Gottlieb-Billroth' und 
H. Hopff? habe auch ich seinerzeit Experimente tiber den Zusammen- 
hang zwischen Lipoidléslichkeit und narkotische Kraft ausgefiihrt. Das 
Resultat 14Bt sich in folgendem Satz zusammenfassen: 


Narkose tritt stets dann ein, wenn ein beliebiger, chemisch in- 
differenter Stoff in einer solchen Konzentration eingeatmet wird, daB 
sich eine bestimmte molare Konzentration in den Zell-Lipoiden einstellt. 


Dieser Satz ist keine Theorie, sondern einfach eine experimentell 
gefundene Tatsache*. Sie ist so auffallig, daB jede Theorie der Narkose 
sie beriicksichtigen und auf ihr aufbauen muB. Wenn sie, wie uns 
scheint, nicht geniigend gewiirdigt worden ist, so hat das vielleicht 
seinen Grund darin, da8 auf ihr sich bis jetzt keine plausible und un- 
mittelbar einleuchtende Vorstellung iiber den biologischen Vorgang 
der Narkose aufbauen lie’. Wenn die Adsorptionstheorie ‘so viele An- 
hanger erhalten konnte, so kann das nur daran gelegen haben, dab den 
Biologen ein Zusammenhang zwischen Narkose und Stoérung der Grenz- 
flachenfunktionen einleuchtete. So faBt dann auch Winterstein* am 
SchluB seines bekannten Buches seine Auffassung iiber die Narkose in 
die Worte zusammen: ,,Der Wirkungsmechanismus der Narkose beruht 
auf ihrer Adsorbierbarkeit an die Strukturbestandteile der lebenden 
Systeme.“ 

Dieses Resultat stiitzt sich auf Schliisse, deren Richtigkeit nicht 
anerkannt werden kann. Alle Vergleiche zwischen ,,Adsorbierbarkeit* 
und narkotischer Wirksamkeit sind nimlich an rein homologen Sub- 
stanzen angestellt und daher nicht beweisend, denn der Teilungs- 
koeffizient und der Adsorptionskoeffizient steigt in homologen Reihen 
ebenso nach der ,,Trawbeschen Regel* an wie die Oberfliichenaktivitat. 
Ein Parallelismus zwischen narkotischer Kraft und Oberflichen- 
aktivitat innerhalb einer homologen Reihe bedeutet daher gleichzeitig 


1 Zeitschr. f. physiol. Chem. 112, 55, 1920. 

2 Ebendaselbst 126, 281, 1923. 

3 Ganz unverstaindlich ist Wintersteins (Die Narkose, 2. Aufl., 1926) 
Einwand, daB8 die Kérperlipoide hydrophil und von den gewéhnlichen 
(denaturierten Lipoiden) verschieden seien und daher nicht als diejenigen 
Koérperbestandteile in Betracht kommen kénnten, die die Narkotica vorzugs- 
weise aufnehmen. Auch ,,wasserlésliche’ Lipoide behalten thre Affinitat 
zu Ather usw. bei, den sie lésen kénnen und von dem sie herausgelést werden ; 
auch sind keineswegs alle Kérperlipoide véllig maskiert. 

4 Winterstein, Die Narkose, 2. Aufl. Berlin 1926. 
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auch den Parallelismus 
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zwischen narkotischer Kraft und Teilung:. 
koeffizient bzw. Léslichkeit. 


Da ein wirklicher Vergleich zwischen der Adsorbierbarkeit und de; 
narkotischen Wirksamkeit bei Substanzen aus verschiedenen Gebiet« 


bis jetzt iiberhaupt fehlte, stellten wir ihn an. 


In Ubereinstimmun, 


mit Langmuir und Harkins fanden Herr Dr. Ruppel und ich, daB nu 
Stoffe mit deutlich polarem Bau an Grenzflichen adsorbiert werden 
sie miissen einen hydrophilen und einen lipophilen Teil besitzen unc 
sich dann so stellen kénnen, dab der lipophile in die lipoide, der hydr 
phile in die wisserige Phase hineinragt. 


Wir bestimmten 


die 


Beeinflussung der Grenzflichenspannuny, 


Wasser—Luft und Wasser—Hexan durch eine Anzahl! Substanzen,. div 
wir in kapillar-aktiv und -inaktiv gruppieren konnten. 





Aktiv 


Aliph. und arom. Alkohole 


Cyclohexanol 
a-Dichlorhydrin 
Athylenchlorhydrin 
l-basische Fettsduren von 
Kssigsiure an 
Propylmalonsaure 
Butylmalonsaure 
Glutarsaure (+ ) 


Aktiv 


Milchsaure (sehr schwach ) 
Mandelsaure 

Phenol 

Kresole 

Brenzkatechin 

Resorcin (sehr schwach) 
Cyclohexanon 

Diacety! 


Aktiv 


Veronal und Verwandte 
Furfurol 

Pyridin 

Propylamin 

Allylamin 
Cyclohexylamin 

Anilin 
1-Naphthol-4-Sulfosiure 
Nekalsaure 





Inaktiv 
Met han 
Hexan 
Acetylen 
Athylen 
Schwefelkohlenstoff 
Stickoxydul 


Tetrachlorkohlenstoft 
Chloroform 
Pentaerythrit 


Inaktiv 
Sorbit 
Rohrzucker 
Glucose 


Trimethylenglykol (— +) 
Oxalsaure 

Bernsteinsaure 
Adipinsaure 

o-Phthalsaure 
Terephthalsaure 


Inaktiv 


Isophthalsiure (— +) 
o-Kohlensaureester 
Harnstoff 
Thioharnstoft 
Aminoessigsaure 
Formamid 
Hexamethylentetramin 
Phenol-4-Sulfosaure 


Benutzt wurde die Tropimethode mit dem Traubeschen Stalagmomete: 
wie auch die weiter oben erwahnte AbreiBmethode. Die Untersuchung 
geschah in einem Raume, der mit der Laboratoriumsluft nicht kommunizierte. 
und zwar mit médglichst reinen Substanzen in Leitfahigkeitswasser. 


Aus diesen Messungen und aus vorhandenen Angaben ergibt sich 


als besonders charakteristisch die Erniedrigung der Grenzflachen- 
spannung bei héheren Alkoholen, Basen (Alkaloiden), Fettsauren 
héheren Saéureamiden (Veronalgruppe), Sulfosiuren, bei Phenolen 
(Gerbstoffen) und endlich bei Stoffen wie Saponin, die auSer einer 
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vdrophilen Zuckerkomponente eine  lipoide Kohlenwasserstoff- 
omponente besitzen. 


Nicht imstande, an Grenzflichen zu gehen sind dagegen unpolar 
usgebildete Verbindungen. Hierher gehéren z. B. Hexamethylen- 
tetramin, Tetrachlorkohlenstoff, Schwefelkohlenstoff, Methan und 
\cetylen. Auch die keinerlei Dipolmoment zeigenden Paraffine gehen 
nicht an Grenzflachen flissig-fliissig. Ferner sind Stoffe, die starke 
Tendenz zur Hydratation zeigen, wie Zucker, Harnstoff, anorganische 
Salze auch bei unsymmetrischem Bau inaktiv. Bei den micellaren 
Gebilden, die, wie oben auseinandergesetzt, viel Ahnlichkeit mit Flissig- 
keiten zeigen, scheinen die Dinge sehr ahnlich zu liegen: nur polar ge- 
baute Stoffe werden, soweit wir bis jetzt sehen konnten, an die Micell- 
oberflache adsorbiert; Stoffe, die soleche Grenzflichenaktivitat nicht 
zeigen, dringen entweder in die Micelle permutoid ein (Methylenchlorid 
in Acetyleellulose!, Schwefelkohlenstoff und Hexan in Kautschuk) oder 
reagieren tiberhaupt nicht (Hexan auf Acetyleellulose usw.). Hiervon 
kann man sich leicht durch die Beobachtung der Anderungen der Doppel- 
brechung von Acetyleellulose und Nitrocellulose bei der Quellung 
iiberzeugen. 


Die Micellgebilde der Organismen, besonders die lipoiden Micelle, 
sind nun langst nicht so fest gefiigt wie etwa Cellulose, so daB lisliche 
Fremdsubstanzen in sie wie in fliissige Ole permutoid eindringen kénnen. 


Diese Befunde sind erklarlich, denn bei diesen Micellgebilden be- 
wirken prinzipiell die gleichen Krafte die Fixierung eines Fremdstoffes 
auf der Oberflaiche und die Einlagerung ins Innere, und vor allem aber 
sind die Micellarkrafte, die den Zusammenhalt des Micells bewirken, 
nur von der gleichen GréBenordnung wie die Solvatations- oder Ad- 
sorptionskrafte und kénnen daher von diesen tiberwunden werden. 
Nur wenn bei einem eindringenden Stoff ein unléslicher ..Schwanz* 
ein volliges Eindringen hindert, ist die Adsorption gegeniiber der Durch- 
reaktion bevorzugt. 


Ganz anders liegen die Verhaltnisse, wenn das Gefiige des auf- 
nehmenden Stoffes so fest ist, daB es durch ein Eindringen nicht ge- 
sprengt werden kann, wenn also die Krafte, die den Zusammenhalt im 
Innern bewirken, von anderer GréBenordnung sind als die nach auben 
wirksamen Anziehungskrifte (Adsorptionskrifte). Dies ist bei vielen 
lonengittern und beim Kohlenstoff der Fall. Den Ubertragungen von 
Adsorptionsresultaten, die an solchen Objekten gewonnen sind, auf 
organische Micellgebilde fehlt jede innere Berechtigung. 


1 Katz, Die Quellung, lL. c. 
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Nach unseren Ergebnissen besteht keine Parallelitdt zwische» 
narkotischer Wirksamkeit und Adsorbierbarkeit; ferner besitzen viele 
typisch narkotisch wirkende Stoffe (Acetylen, Stickoxydul, Schwefe! 
kohlenstoff, Tetrachlorkohlenstoff usw.) keine Adsorbierbarkeit gegen 
iiber den im Organismus vorkommenden Grenzflichen micellare: 
lyophiler Kolloide; ihre Wirksamkeit kann daher nicht auf die ,,Ad- 
sorbierbarkeit’’ an die ,,Strukturbestandteile der lebenden Systeme 
zuriickgefiihrt werden. Hiermit wird der ,, Adsorptionstheorie’* der N arcos: 
die Grundlage entzogen. 


XV. Der Einflu8 der Diffusionsgeschwindigkeit auf die Endprodukte 
chemischer Reaktionen bei Micellgebilden. 


Wenn ein eindringendes Agens nicht nur sich anlagert, sondern 
auch mit cinzelnen Gruppen des Micellgebildes eine Reaktion eingeht. 
so kommt zu all den bisher erwahnten Uberlegungen noch folgendes 
Moment hinzu: Fiir den Endzustand ist mitentscheidend das Ver- 
haltnis von Diffusionsgeschwindigkeit zu Reaktionsgeschwindigkeit; bei 
hoher Diffusions- und verhaltnismaBbig geringer Reaktionsgeschwindig- 
keit kann das Micellgebilde gleichmaBig permutoid durchreagieren. 
Im umgekehrten Falle kann ein ganz ungleichmaBiges Gebilde ent- 
stehen, das aber gleiche analytische Zusammensetzung wie das vorige 
zeigt. Besonders deutlich lassen sich die Vorginge bei der Cellulose 
verfolgen, wo man mit Hilfe des Réntgenogrammes immer die Méglich- 
keit hat, nachzusehen, ob unverinderte Cellulosemicelle oder ob 
wenigstens innerhalb von Micellen noch gittermaBig geordnete Teile 
vorliegen. Je nach Wahl der Versuchsbedingungen entstanden z. B. 
Nitrocellulosen, die entweder véllig durchreagiert hatten und etwa 
einem gleichmaBigen Dinitrat entsprachen, oder aber mehr oder weniger 
inhomogene Gemenge von unveranderter Cellulose, von Dinitrat und 
von Trinitrat darstellten. Die Inhomogenitit kann so weit gehen, dab 
die Rander der Faser vollig nitriert, die Micellen im Innern dagegen noch 
unverandert sind. Es kann aber natiirlich auch als weiterer Idealfall 
eintreten, daB jedes einzelne Micell auBerlich trinitriert, im Innern un- 
verindert ist. Praktisch wird man es immer mit allen Méglichkeiten 
zugleich zu tun haben. Ahnlich liegen die Verhiltnisse bei Reaktionen, 
die einen Abbau zur Folge haben, was am Beispiel der Oxydation 
ausgefiihrt sei. Bei der Oxydation von Cellulosefasern mit Permanganat 
oder Chlorlauge erhalt man sogenannte Oxycellulose, die ein Gemenge 
von Abbauprodukten mit unverainderter Cellulose darstellt'. Lést 
man dagegen nach Kalb? die Cellulose in Kupferoxydammoniak auf, 


1 R. Hess, ,,Die Chemie der Cellulose“, 8. 455. Leipzig 1928. 
? L. Kalb und F. v. Falkenhausen, Ber. d. deutsch. chem. Ges. 60, 
2514, 1927. 
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wobei das Gittergefiige gelockert und die einzelnen Hauptvalenzketten 
dem Oxydans ausgesetzt werden, und fiigt dann Permanganat hinzu, 
so erhalt man — in permutoider Reaktion — eine Polyglucuronsaure, 
die sich von der Cellulose dadurch ableitet. da’ die exzentrisch stehenden 
CH,OH-Gruppen der 6-Stellung in Carboxylgruppen tibergefiihrt sind. 

Diese gut untersuchten Fille sollen nur Beispiele fiir Erscheinungen 
sein, die sich allgemein bei den kolloiden Naturstoffen finden. Sie 
zeigen deutlich, wie sich die ,.Chemie der Micelle‘ von der Chemie 
niedrig molekularer Substa@nzen unterscheidet. Zu der gewdhnlichen 
Behandlung chemischer Vorgiinge in homogenen Systemen kommt 
durch die Beriicksichtigung des dreidimensionalen Baues der Micelle 
eine morphologische Betrachtungsweise hinzu: so leitet die Micellar- 
chemie hiniiber zu der Erforschung biochemischer Vorgange an morpho- 
logisch differenzierten Systemen, wie es lebende Organismen sind 





Physikalisch-chemische 
Untersuchungen an bestrahlten Proteinen. 


VI. Mitteilung: 
Weitere Studien zum spektroskopischen und biologischen Nachweis 
von Lichtverinderungen an Proteinen. 
Von 
M. Spiegel-Adolf und Z. Oshima (Tokio). 


(Aus dem Laboratorium fiir Lichtbiologie und Lichtpathologie am physio- 


logischen Institut der Universitat in Wien.) 


(Eingegangen am 10. Januar 1929.) 


In den fritheren Mitteilungen! dieser Reihe ist unter anderem de1 
Versuch gemacht worden, die bei Einwirkung des Lichtes der Quarz 
Hg-Dampflampe in EiweiBlésungen entstandenen Veranderungen durch 
Feststellungen verinderter Durchlassigkeit solcher Lésungen fiir ultra 
violette Strahlen zu charakterisieren. Zu diesem Zwecke wurde sowohl! 
die Spektrographie als auch der biologische Versuch? herangezogen 
In diesen beiden Richtungen haben wir unsere Untersuchungen fort 
gesetzt. 

Bei der weitgehenden Bedeutung, welche die Untersuchung des 
Absorptionsvermégens organischer Substanzen im kurzwelligen Teile 
des Spektrums gewonnen hat, erschien es naheliegend, daB die gleiche 
Methodik auf die Erforschung der Proteine Anwendung gefunden hat 

So verdanken wir C. Dhéré® die Feststellung, daB Zusiitze von Saéure 
und Alkali eine Verlagerung der Absorptionsbanden nach dem linger 
bzw. kiirzerwelligen Anteilen des Spektrums bedingen. Lewis* hat die 


1 M. Spiegel-Adolf und O. Krumpel, diese Zeitschr. 190, 28, 1927; 
M. Spiegel-Adolf, ebendaselbst 197, 197, 1928; Klin. Wochenschr. 7, 1592, 
1928. 


2 W. Hausmann und M. Spiegel-Adolj, Klin. Wochenschr. 6, 2182, 1927. 
3 C. Dhéré, Recherches spectrographiques sur l’absorption des rayons 
ultra-violets par les albuminoides, les proteides et leurs derivés. Thése, 
Fribourg (Suisse), 1909. 
‘ S.J. Lewis, Proc. Roy. Soc. London, Serie B, 98, 178, 1921/22. 
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einzelnen Fraktionen des Serums untersucht und charakteristische Ver- 
» niedenheiten derselben beziiglich der Intensitaét des Absorptionsvermégens 
nochgewiesen. SchlieBlich hat Spiegel-Adolf zunichst in Versuchen mit 
Krumpel! gezeigt, daB das Absorptionsvermégen von mit Siure oder Lauge 
versetztem Seralbumin nach Bestrahlung mittels der Quarz-Hg-Dampf- 
lampe gegeniiber der unbestrahlten Kontrolle eine Zunahme im Gebiet 
kiirzerer Wellenlingen erfahrt. In weiteren Versuchen ist nun von Spiegel- 
idolf? wahrscheinlich gemacht worden, daB das Ausma® dieser Zunahme 
hei den einzelnen SerumeiweiBkérpern verschieden ist und der von Lewis® 
yegebenen Reihenfolge derselben Proteine fiir die Absorptionsintensitaéten 
antibat verlauft. Es ist seinerzeit dahingestellt geblieben, ob dieser Er- 
scheinung vorwiegend chemische oder physiko-chemische Verénderungen 
der Proteine zugrunde liegen. Zwecks niherer Analyse dieser Erscheinung 
erschien eine Fortfiihrung der Untersuchungen in verschiedener Richtung 
wiinschenswert. 


Methodik. 


Fiir unsere Versuche stand uns ein kleiner Quarzspektrograph von 
Zeiss, der durch Ausstattung mit einem Fluoreszenzschirm als Spektroskop 
verwendet werden konnte, zur Verfiigung. Als Lichtquelle diente eine 
Quarz- Quecksilberdampflampe. Quantitative Intensitaétsmessungen konnten 
derzeit nicht ausgefiibrt werden. Ebenso wurde im Hinblick auf die Linien- 
armut des Hg-Spektrums bei diesen bloB als orientierende Versuche zu 
wertenden Experimenten von der Anstellung von Verdiinnungsreihen 
abgesehen. Wir verzichteten in der vorliegenden Untersuchung auf den 
Versuch, absolute GréBen zu bestimmen, und begniigten uns damit, die 
Absorption verschiedener EiweiBlésungen untereinander bei méglichst iiber- 
einstimmenden Versuchsbedingungen zu vergleichen. Es geschieht dies in 
der Weise, daB die Quecksilberlinien, die bei Zwischenschaltung der Unter- 
suchungsfliissigkeit sichtbar bleiben, angegeben werden. Dabei werden, 
um nicht die Fehlergrenze der Methode zu iiberschreiten, nur zwei Grade 
der Abschwiichung beriicksichtigt. In einer friiheren Arbeit hatte sich 
die eine von uns (Spiegel-Adolf) iiberzeugen kénnen, daB beziiglich der 
Absorptionsinderungen der Proteine nach Bestrahlung die Ergebnisse 
der photographischen Aufnahme und der Untersuchung am Fluoreszenz- 
schirm in qualitativer Hinsicht zusammenfielen. Die letzteren wurden bei 
Adaption der Augen fiir Dunkelheit ausgefiihrt. Zu diesem Zwecke 
befanden sich der Fluoreszenzschirm samt Beobachter in eineni durch 
schwarze, undurchsichtige Vorhainge vollkommen abgeschlossenen dunklen 
Raume. AuBerdem erfolgte die spektroskopische Untersuchung stets 
erst, nachdem der Untersucher eine bestimmte gleiche Zeit hindurch 
sich im Dunklen aufgehalten hatte. 

Die verwendeten Eiweibstoffe waren, wie in den friiheren Mitteilungen 
dieser Reihe*, aus Pferdeserum bzw. Eiklar mittels Am, S O,-Fraktionierung 
isoliert, hierauf durch Dialyse und Elektrodialyse gereinigt, beziiglich 
ihres Trockengehalts, elektrischer Leitfahigkeit und Wasserstoffionen- 
aktivitat genau definiert worden. Als Konservierungsmittel wurde Toluol 
verwendet, zur Entfernung desselben bzw. der durch diese Zusiitze ent- 


1 M. Spiegel-Adolf und O. Krumpel, diese Zeitschr. 190, 28, 1927. 
2 M. Spiegel-Adolf, |. ¢. 

3 S.J. Lewis, Proc. Roy. Soc. London, Serie B, 93, 178, 1921/22. 
4 M. Spiegel-Adolf, diese Zeitschr. 186, 181, 1927. 
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stehenden Triibungen, wurden die Lésungen stets vor jedem Versuc! 
filtriert. Die Bestrahlungen der Eiweifilésungen wurden in der in dey 
friiheren Mitteilungen dieser Reihe mitgeteilten Weise mit Hilfe eine 
Quarz- Quecksilberdampflampe (Herdus-Hanau) bei Verwendung von Quarz 


geritschaften unter Vermeidung von Erwarmungen iiber 25° C ausgefiihr: 
Die erste der hier mitgeteilten Versuchsreihen beschaftigt sich 
mit dem spektroskopischen Verhalten von Ovalbumin nach Einwirkung 
von kurzwelligem Lichte. Dieser Versuch war nicht nur als Ergiinzung 
der an anderen Eiweibkérpern ausgefiihrten Befunde gedacht, sondern 
auch deshalb wiinschenswert erschienen, weil im Gegensatz zu den 
iibrigen wasserléslichen Serumproteinen das zur Verfiigung stehende 
Ovalbumin nahezu vollstindig farblos war. Diese Lésung wurde im 
ganzen durch 5 Stunden hindurch der Wirkung der Quarz-Quecksilber 
dampflampe ausgesetzt und nach jeder Stunde spektroskopisch unter- 
sucht. Nach der dritten Bestrahlungsstunde war eine leicht gelblich 
Farbung der Fliissigkeit unverkennbar. Die Ergebnisse der spektro- 
skopischen Untersuchungen sind der Tabelle I zu entnehmen. 


Tabelle I. 
0,55 °;,, Ovalbumin, 0,005n KOH. 








Bestrahlungszeit Linien des Hg-Spektrums in uu 
Std. 365.5 | 3342 | 313.1 | 3023 | 296,7 | 2803 | 280,5 2753 | 270,3 | 2658 
0 d d d d d u u ul]. u 
1 d d d d g u u u {| u u 
2 d d d | d g u u u u u 
4 d d dig g u u u u u 
5 d d d g a u u u u u 

Kontrolle unbest. d d d d d u u u u u 


d = deutlich. g = geschwicht. u = unsichtbar. a = angedeutet. 


Aus den in Tabelle I zusammengestellten Daten geht hervor, 
daB ahnlich wie das Seralbumin auch das Ovalbumin in alkalischer 
Lésung nach Einwirkung des Lichtes der Quarz- Quecksilberdampflampe 
eine Zunahme des Absorptionsvermégens im Bereich kurzwelliger 
Strahlen aufweist. Es soll hier ebensowenig wie an anderen Stellen 
entschieden werden, ob es sich um eine tatsichliche Vermehrung der 
Absorption, bedingt durch chemische Verinderungen des Eiweib- 
molekiils, handelt, oder ob die hier beschriebene Erscheinung auf erhéhte 
Zerstreuung der kurzwelligen Lichtstrahlen durch Anderungen des 
Dispersitatsgrades der bestrahlten Lésungen zuriickzufiihren ist. 
Somit erscheint in Ubereinstimmung mit den seinerzeitigen Aus- 
fiihrungen von Spiegel- Adolf und Krumpel die Anderung des Absorptions- 
vermégens der Eiweiikérper bei Bestrahlung mit dem Lichte der 
Quarz-Hg-Dampflampe von der urspriinglichen Farbung derselben 
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nabhangig zu sein. Hingegen kann hier nicht entschieden werden, in 
velcher Beziehung die unter der Strahlenwirkung neu entstehende 
Verfarbung zu den Veranderungen im unsichtbaren Teile des Spektrums 
steht. Das AusmaB der Absorptionszunahme beim bestrahlten Ov- 
albumin kann nach der hier ausgefiihrten spektroskopischen Unter- 
suchung allein nicht ermittelt werden. Unter gleichen Versuchs- 
bedingungen scheint jedoch Seralbumin eine starkere Veranderung zu 
erfahren. In einer friiheren Mitteilung haben wir darauf verwiesen, 
daB bei den SerumeiweiBkérpern die Globuline eine geringere Zunahme 
des Absorptionsvermégens nach Bestrahlung aufweisen als das Ser- 
albumin. Es ist vielleicht interessant, in diesem Zusammenhang darauf 
hinzuweisen, daB nach den Angaben von Dhéré Ovalbumin beziiglich 
seines Absorptionsvermégens in kurzwelligem Lichte den Globulinen 
nihersteht als dem Seralbumin. 


Bei allen spektroskopischen Untersuchungen an bestrahlten Eiweib- 
lésungen muBten stets zur Verhinderung der Koagulation Zusiitze von 
Siure oder Lauge verwendet werden. Wie bereits eingangs erwahnt 
worden ist, sind diese Zusatze nicht ohne EinfluB auf das Spektrum der 
betreffenden Proteine. Allerdings hatten wir uns iiberzeugt, daB bei 
der von uns getroffenen Versuchsordnung die verwendeten Elektrolyt- 
mengen so gering waren, dab es zu keiner merkbaren Verlagerung der 
Absorptionsbanden kam. Trotzdem schien es uns von Interesse, fest- 
zustellen, wieweit bei der bei Bestrahlung eintretenden Zunahme des 
Absorptionsvermégens die anwesende Lauge beteiligt ist. 

Zu diesem Zwecke wurden gleiche Mengen Seralbumins auf verschiedene 
Laugenendkonzentrationen gebracht, die beide zur Verhinderung des Ein- 
tretens einer Lichtkoagulation geniigten, aber noch nicht hoch genug 
waren, wm in dem bei unseren Untersuchungen in Betracht kommenden 
Spektralbereich eine Verlagerung der Absorptionsbanden der EjiweiB- 
lésung herbeizufiihren. Entsprechende Vorversuche hatten gezeigt, daB 
hierzu ungefaihr mehr als die doppelte der hier verwendeten héheren Laugen- 
konzentration notwendig ist. Die mit Alkali versetzten Seralbuminlésungen 
wurden im ganzen durch 4 Stunden bestrahlt. Nach jeder Stunde Be- 
strahlungszeit wurden die stets vorher frisch filtrierten Lésungen (um 
kleinste bei Berithrung der Lésungen mit Toluol entstehende Niederschlags- 
bildungen zu entfernen) unter médglichst vergleichbaren Bedingungen 
spektroskopisch untersucht. 


Die entsprechenden Ergebnisse sind in der Tabelle II zusammen. 
gestellt. 

Aus dieser geht hervor, daB Laugenkonzentrationen, die innerhalb 
des von uns beriicksichtigten Spektralbereichs zu keiner nachweisbaren 
verschiedenen Beeinflussung des Seralbuminspektrums gefiihrt hatten, 
nach Bestrahlung doch eine solche hervorgebracht haben. Bei der 
héheren Laugenkonzentration erscheint auch die Zunahme des Absorp- 


83* 
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Tabelle II. 


Seralbumin bei verschiedenen KOH-Konzentrationen. 








Bestrahlungs- Alkali Linien des HgeSpektrums 2 in uu 
zeit konzentration _ —— SR Sg. 5 ARE BOS Rc ieee 
Std. in Normal. 365.5 334.2 313.1 302.3 296.7 2893 280.5 2753 | 2703 265," 
0 0,005 d dd d d u u u u u 
0,01 d d d d d u a u u u 
1 0,005 d d d d d u u u u u 
0,01 d d d d u u u u u 
2 0,005 d d d g a u u u u ju 
0,01 d d g M a u u u uju 
3 0,005 | d d d g u u u u uj u 
0,01 | d d a u u u u u u u 
4 0,005 d d d g u u u u u ju 
0,01 d d a u u u u u u u 


Bezeichnungen wie in Tab. I. 


tionsvermégens der bestrahlten Eiweiblésung betrachtlicher zu sein 
Fiir diese Befunde ware nunmehr die Deutung méglich, daB die Eigen- 
schaft von Alkali, die Absorptionsbanden der Proteine gegen den 
langerwelligen Teil des Spektrums zu verschieben, bei bestrahlten 
Lésungen sich bereits in solchen Konzentrationen bemerkbar machen. 
die unbestrahlte EiweiBlésungen in dieser Hinsicht anscheinend un. 
beeinfluBt lassen. Es wurden daher entsprechende Versuche mit Saure- 
zusitzen versucht, die — falls die obige Erklarung zu Recht besteht 
den entgegengesetzten EinfluB auf das Absorptionsvermégen des 
Seralbumins haben miiBten. Die diesbeziiglichen Ergebnisse sind 
der Tabelle III zu entnehmen. 








Tabelle 111. 
Seralbumin bei verschiedenen HCl-Konzentrationen. 
0er~ atl nn. a Linien des Hg-Spektrums 4 in uu pine 
Std. | im Normal. | 365,5| 3342 | 313,1 | 302.3 | 296,7 | 2893 280,5 | 275,3 270,3 | 205,8 
i } | } 
0 0005 | dj|jdjd d d a a u u ou 
0,01 ere < d d u ui a 
1 0,005 | did | d d d u u u uju 
0,01 1 @id]didj]e/;efealef]efe 
2 000 | d@idid d d u u u ulu 
0,01 1 d djd d u u u u uu 
3 | 0,005 i d dj|d d a u u u u u 
/ 0,01 |} d@jdjijdjia u u u u u ju 
4 0,095 } d a | g a a uju u u/ju 
0,01 did a u u u u u u u 
Bezeichnungen wie in Tab. I. 
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Wir sehen zunachst, daB bei der HCl-Endkonzentration 0,015 n 
lie Durchlassigkeit des Seralbumins gréBer ist als bei n/l00 HCl 
Bei vollkommen gleicher Bestrahlung beider Fliissigkeiten andert sich 
lieses Verhalten jedoch in sein Gegenteil. Das Absorptionsvermégen 
ler starker sauren Fliissigkeit iibertrifft nach 4 Stunden Einwirkung 
der Hg-Dampflampe in recht merklicher Weise dasjenige der schwacher 
sauren Lésung. 

Im Hinblick auf die Steigerung des Absorptionsvermégens von 
Seralbumin nach Bestrahlung kommt somit Séuren und Alkalien 
nicht nur, wie bereits von Spiegel-Adolf und Krumpel nachgewiesen 
wurde, eine dhnliche Wirkungsweise zu, sondern beide Arten von 
Elektrolyten rufen bei Erhéhung ihrer Konzentration eine Steigerung 
dieser Erscheinung hervor. Wo. Ostwald' hat bekanntlich die ver- 
schiedene Wirkungsweise von Sauren und Laugen auf die Absorptions- 
spektren von Eiweiblésungen auf einen verschiedenen Grad der Dis- 
persitat von sauren und alkalischen Proteinlésungen zuriickgefiihrt. 
Wir haben bereits in der Arbeit von Spiegel-Adolf und Krumpel fest- 
gestellt, daB die Anderungen des Absorptionsvermégens, die das durch 
Bestrahlung denaturierte Seralbumin aufweist, keine Anhaltspunkte 
fiir die Annahme gestatten, daB im Sinne der Ostwaldschen Aus- 
fiilhrungen bestrahlten sauren oder alkalischen Seralbuminlésungen 
Verschiedenheiten des Dispersitatsgrades zukommen Dabei mub 
jedoch hervorgehoben werden, daB die zur Verhinderung der Licht- 
koagulation verwendeten Saure- und Laugenzusitze das Absorptions- 
vermégen der unbestrahlten Seralbuminlésungen zu verandern nicht 
imstande waren. Auf Grund der vorliegenden Untersuchungen kann 
jetzt weiter hinzugefiigt werden, daB auch bei Verwendung hoéherer 
Saiuren- und Laugenkonzentrationen die Wirkung bei bestrahlten 
EiweiBlésungen ausschlieBlich einsinnig im Sinne einer Verstarkung 
des Absorptionsvermégens verliuft. Beziiglich der Ostwaldschen Er- 
klirung wiirde dies bedeuten, daB die Veranderungen, die die Ser- 
albuminlésungen unter der Einwirkung von kurzwelligem Lichte 
erfahren, gleichgiltig, ob nun die sichtbare Koagulation durch 
Saure oder Lauge verhindert wird, im Sinne einer Dispersitatsherab- 
setzung wirkt, die durch Erhéhung der Elektrolytkonzentration noch 
gesteigert wird. 

In einer friiheren Mitteilung dieser Reihe wurden, wie eingangs 
erwahnt worden ist, Unterschiede in der GréBe der Absorptionszunahme 
bei verschiedenen SerumeiweiBkérpern nach Bestrahlung nachgewiesen 
und unentschieden gelassen, ob diese Unterschiede auf chemische oder 
physiko-chemische Differenzen der Serumeiweibkérper zuriickzufiihren 


1 Wo. Ostwald, Licht und Farbe in Kolloiden. Dresden und Leipzig 1924. 
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seien. Es erschien nun nicht ohne Interesse festzustellen, wie sict 0 
Pseudoglobulin bei verschiedenen Saéure- und Alkalikonzentratione: hé 








verhalt. Es wurden daher mit diesem Protein ganz ahnliche Versuchs \ 
reihen ausgefiihrt, wie mit dem Seralbumin. Die Ergebnisse sind aus 
den Tabellen IV und V ersichtlich. MI 
te 
Tabelle IV. St 
Pseudoglobulin bei verschiedenen KOH-Konzentrationen. A 
; Ww 
Bestrahlungs- KOH- : S = 
salt a = y Linien des Hg Spektrume Ainu a 
Std in Normal. 365,5 334.2 313.1 3023 296,7 | 289.3 280.5 275.3 2703 | 265.8 
0 0,005 d d d d d a u u u u 
0,015 d d d d d u u u u u di 
- l 
1 0,005 d d d d g u u u u u r 
0,015 d d d d u u u u u u ; 
Gq 
2 0,005 d d d d g u u u u u ” 
0,015 d d d d a u u u u n li 
4 0,005 d d d d g u u u u u L 
0,015 d d d 4 u u u u u u re 
5 0,005 d d d a u u u u u u a 
0,015 d d a u u u u u u u a 
Bezeichnungen wie in Tab. I. : 
Tabelle V. d 
Pseudoglobulin bei verschiedenen HCl-Konzentrationen. v 
0 
Bestrahlungs- HCl ini .S \ in te 
zeit Konzentration Listen deo By apchwuns trod > 
Std. in Normal. 365.5 334.2 313.1 | 302,3 296,7 2893 280.5 | 275.3 2703 265,8 
0 0,005 d d d d d u u u u u 
0,015 d d d d d u usu u u 
1 0,005 d d d g a u u u u u 
6,015 d d d g a u u u u u 
2 0,005 d d d g a u u u u u 
0,015 d d d a u u u u u u 
3 0,005 d d d g a u u u u u 
| 0,015 d d d 4 u u u u u u 
4 | 0,095 d d d g u u u u u u 
0,015 d d d a u u u u u u 
5 0,005 d d d g u u u u u u 
0,015 d d g u u a u u u u 


Bezeichnungen wie in Tab. I. 


Aus diesen Daten ist zu entnehmen, dab das Absorptionsvermégen 
des Pseudoglobulins durch verschiedene Saure- und Alkalizusitze eine 
ganz ahnliche Beeinflussung erfaihrt wie dasjenige des Seralbumins, 
insofern das Absorptionsvermégen durch héhere Sauren- und Laugen- 
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onzentrationen vermehrt erscheint. AuBerdem diirften aber auch bei 
héheren Sauren- bzw. Laugenkonzentrationen die Unterschiede im 
\usmaB des Absorptionsvermégens der beiden Proteine verschwinden 

An eine Deutung der diesen Erscheinungen zugrunde liegenden 
\echanismen, ob namlich die erhéhte Sauren- oder Laugenkonzentration 
bei Bestrahlung mit dem Lichte der Quarz-Quecksilberdampflampe eine 
Steigerung der chemischen Verianderungen hervorruft oder ob die 
Zusatze im Sinne einer Dispersitatsveranderung der Lésungen wirken, 
wird erst nach Beschaffung weiteren Versuchsmaterials entschieden 
werden kénnen. 


Zur vorlaufigen Orientierung wurde der folgende Versuch angestellt. 

Es wurde Seralbumin ebenso wie im Experiment der Tabelle IIT auf 
die HCl-Endkonzentrationen 0,005 und 0,01 n gebracht, die auch im vor- 
liegenden Falle am Fluoreszenzschirm keine Differenzen aufwiesen, und 
diese auf die gleiche bislang beobachtete Weise der Wirkung der Quarz- 
Quecksilberdampflampe ausgesetzt. Nach vierstiindiger Bestrahlung 
zeigte wiederum die starker saure Lésung eine Abnahme der Lichtdurch- 
lassigkeit im kurzwelligen Anteile des Spektrums. Wurden jetzt die beiden 
Lésungen durch HCl- bzw. H,O-Zusatz auf eine Salzsiurekonzentration 
gebracht, die derjenigen der zweiten, urspriinglich stirker sauren Lésung 
entspricht, so wurden die Unterschiede im Absorptionsspektrum nicht 
aufgehoben, sondern noch deutlicher, indem der Séurezusatz in der ur- 
spriinglich schwacher sauren Fliissigkeit deren Durchlassigkeit erhéhte, der 
Wasserzusatz in der starker sauren (0,l ccm auf 10 cem Ejiwei®lésung) 
deren Absorptionsvermégen anscheinend unverandert lie}. Das letztere 
wurde erst durch Erhéhung der urspriinglichen Séurekonzentration auf 
0,03 n auf ein AusmaB gebracht, welches bei der hier beobachteten Versuchs- 
ordnung demjenigen der 0,005 n HCl-Seralbuminlésung nach vierstiindiger 
Bestrahlungszeit entsprach. Vgl. hierzu Tabelle VI. 


Tabelle VI. 





Seralbumin. 
Restrahlungs- ait .s 

sale Niianiinedinad Linien dee He Spektrums A in wu 

Std. 365.5 334.2 313.1 32.3 296,7 2893 280.5) 275.3 270.3 2658 

4 a=0,005n d d g 4 4 u u u u u 
b = 0,01n d d a u u u u u u u 
a + HCl d d d d d u u u u u 
b + H,O d d d u u u u u u u 


b + HCl d d d g g u u u u u 
Endnorm.().03 


Bezeichnungen wie in Tab. 1. 


Aus den Ergebnissen dieses Versuches geht somit hervor, daB es 
fiir das spektroskopische Verhalten einer EiweiBlésung nicht gleich- 
giltig ist, ob ein das die Koagulation verhindernde Saurequantum 
iibersteigender Uberschu8 vor oder nach der Bestrahlung zugesetzt 
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wird. Wiahrend die spiter zugesetzte Saure auf das bestrahlte Se: 
albumin in der gleichen Weise wirkt, wie auf das unbestrahlte, namlic) 
im Sinne einer Steigerung der Lichtdurchlissigkeit, scheint der bislany 
unbekannt gewesene absorptionssteigernde Effekt des Saurezusatzes 
von einem Zusammenwirken des letzteren mit der Bestrahlung al 
hangig zu sein. 

In allen bisherigen spektrographischen bzw. spektroskopischen 
Untersuchungen wurde stets versucht, die Ergebnisse der optischen 
Untersuchungsreihen durch biologische Versuche zu _kontrollieren 
Es geschah das bekanntlich in der Weise, daB die auf ihr Absorptions 
vermégen im kurzwelligen Lichte zu untersuchende Fliissigkeit als 
Filter gegeniiber einem in einem bestimmten Wellenlangenbereich emp 
findlichen biologischen Medium verwendet wurde. Als solches wurde 
in der Arbeit von Hausmann und Spiegel- Adolf Erythem- und Hamolyse 
reaktionen verwendet. In der vierten Mitteilung dieser Reihe ist in der 
vorliegenden Untersuchung zu gleichem Zwecke noch die bakterien 
wachstumhemmende Wirkung herangezogen worden. Wir verwendeten 
hierzu Bact. prodigiosum und konnten in allen Fallen, bei welchen die 
bestrahlt gewesene Lésung bis etwa 300 wu gegeniiber der unbestrahlt 
gewesenen Kontrollfliissigkeit eine erhéhte Absorption aufwies, merkliche 
Unterschiede auf den Teilen der Bakterienplatte, die unter der be- 
treffenden Lésungen zu liegen kam, finden. Diese Ergebnisse waren 
durchaus vereinbar mit den Angaben von Bang', wonach gegeniiber 
Bact. prodigiosum das wirksame Strahlenoptimum bei 300 uy liegt. 
Wir haben uns allerdings itiberzeugen kénnen, daB bei der von uns 
verwendeten Versuchsanordnung es wohl zu einer sichtbaren Hemmung 
des Wachstums und der Pigmentbildung an den bestrahlt gewesenen 
Anteilen der Platte, niemals jedoch zu einer Abtétung der Bakterien 
kommt; nach Uberimpfung auf eine frische Agarplatte lassen sich 
keine Unterschiede im Wachstum von Kulturen erkennen, die von 
belichteten und unbelichteten Anteilen der ersten Platte stammten 

Nun liegen aber aus letzter Zeit Angaben von Sonne® vor, nach 
welchen das Abtétungsmaximum fiir Bact. coli bei 265 uy liegt, wogegen 
Wellenlingen um 300 wu nur '/;, von deren Wirksamkeit zukommen 
soll. Da die von uns verwendeten Eiweiflésungen auch in unbestrahltem 
Zustande fiir Strahlen von einer Wellenlinge von 4 = 265 up nicht 
durchlissig waren, so schienen die von uns erhobenen Resultate nur 
dann mit den Angaben von Sonne vereinbar, falls sich Unterschiede 
in der Strahlenempfindlichkeit von Bact. prodig. und coli nachweisen 
lieBen. 


1 I. Bang, Verhandl. d. klimat. Tagung in Davos 1925, 8. 252. Basel, 
B. Schwabe und Co. 
2 C. Sonne, Strahlentherapie 28, 45, 1928. 
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Die fiir die folgenden Versuche verwendeten Bakterienplatten wurden 
der in einer friiheren Mitteilung beschriebenen Weise hergestellt; eine 
24- bis 72stiindige Schragagarkultur wurde mit 3ccem_ physiologischer 
Kochsalzlésung abgeschwemmt und nach griindlichem Vermischen durch 
Schiitteln in einem Kélbchen mit etwa 10 cem verfliissigtem 3 °,,igen Nahr- 
agar in Platten gegossen. Zur Bestimmung der Lichtdurchlissigkeit ver- 
schiedener Fliissigkeiten wurde der kleine von Hausmann und Spiegel- 
idolf beschriebene Apparat verwendet, namlich ein etwa Lem _ hoher, 
vaf einer durchsichtigen Quarzplatte aufgekitteter Glaszylinder, cer 
lurch eine senkrechte Scheidewand in zwei gleiche Abteile zerfallt. In 
letztere kommen die Untersuchungs- und die Kontrollésungen. Hierauf 
wird die Kammer auf die erstarrte Bakterienplatte direkt aufgesetzt, aut 
welcher zur Erzielung einer Kontrolle stets ein Teil abgedeckt wurde. 
Die Bestrahlung erfolgt ebenfalls in der friiher angegebenen Weise bei 
Verwendung einer Bach-Héhensonne ohne untere Halbkugel in 40 em 
Distanz bei mdglichst senkrechtem Strahleneinfall und 30 Minuten Be- 
strahlungsdauer. Hernach wurden die Prodigiosusplatten durch 24 Stunden 
bei Zimmer-, die Coliplatten bei Brutschranktemperatur gehalten. 


Es wurde zuniichst die Lichtdurchlissigkeit von in Gegenwart 
von 0,015 HCl bestrahlt gewesenem Pseudoglobulin sowohl mit Pro- 
digiosus- als auch mit Coliplatten in der angegebenen Weise untersucht, 
wobei wir bestrebt waren, unter méglichst gleichen Versuchsbedingungen 
zu arbeiten. Nach 24 Stunden lieB nun die Prodigiosusplatte folgende 
Verinderungen erkennen. Die unter Quarz allein gelegenen Partien 
sind fast so durchsichtig und farblos, wie der ungeschiitzte Teil der 
Platte. Der Rand der Kiivette und die Mittelwand prasentieren sich 
als dicht bewachsener Ring und Mittelstrich und sind ahnlich undurch- 
sichtig wie der abgedeckte Teil der Platte. Direkte Beriihrung mit der 
Quarzplatte schidigt demnach, wie zu erwarten war, die Bakterien- 
entwicklung nicht. Der unter der bestrahlt gewesenen Fliissigkeit 
gelegene Halbmond ist merklich triiber als der unter der Kontrolle 
gelegene, doch weist auch dieser letztere eine schwache Triibung auf. 
Im Gegensatz zur Prodigiosusplatte zeigt hingegen die mit Bact. coli 
hergestellte Platte keine Unterschiede in den unter der Kammer ge- 
legenen Partien auf. Auch in diesem Falle entsprechen der kreisférmigen 
Umrandung und der Mittelwand der Kiivette ein dicht bewachsener 
Ring und Mittelstrich, die unter der Versuchs- und Kontrollfliissigkeit 
gelegenen Halbmonde sind zwar weniger dicht bewachsen als die unter 
der Metallabdeckung gelegenen, gleichmaBbig opaken Partien, jedoch 
merklich triiber als die unter dem Quarz befindlich gewesenen, vollig 
durchsichtigen Anteile; die Halbmonde zeigen jedoch untereinander 
keine merklichen Unterschiede auf. Dieses Verhalten wird auch durch 
Variierung der Plattendicke anscheinend nicht beeinflubt. Wir haben 
uns ebenso wie bei der Prodigiosus- auch bei der Coliplatte davon 
iiberzeugen kénnen, daB es bei der von uns gewahlten Versuchsanordnung 
in keinem Bezirk der Platten zu einer Bakterienabtétung kommt, 
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vielmehr gingen, wenn von den verschiedenen Teilen der Platte a), 
geimpft wurde, die Kulturen in anscheinend gleicher Weise an. 


Aus unseren Versuchen geht somit hervor, da Lésungen, dic 
im Gebiet von 265 uu gleichmaBig absorbieren, im Bereich um 300 pu 
jedoch Unterschiede im Absorptionsvermégen aufweisen, wohl eine 
verschiedene Filterwirkung gegeniiber Bact. prodigiosum, nicht aber 
gegeniiber Bact. coli zukommt. 


Zu weiterer Bestitigung dieser Befunde wurden Versuche mit 
kleinen Glasplatten bestimmter Durchlassigkeit fiir kurzwellige Strahlen 
ausgefiihrt. 


An Stelle der Kiivette wurde zunichst eine Glasplatte verwendet 
die bis 288,2 wu kurzwelliges Licht durchlie’. Bei Verwendung der 
Prodigiosusplatte wurden nach Bestrahlung nach 24 Stunden die 
unter der Glasplatte gelegenen Partien deutlich lichter als solche, die 
unter einer Metallplatte gelegen waren. Auf der Bact. coli-Platte lieBen 
sich jedoch keine Unterschiede in der Opazitat zwischen dem unter 
Glas und unter Metall gelegenen Anteile der Platte nachweisen. Hierauf 
wurden die gleichen Versuche mit einem Glasfilter angestellt, das 
Strahlen bis 250 wu durchlaBt. Wahrend auch diesmal der Befund auf 
der Prodigiosusplatte demjenigen des friiheren Versuches entsprach. 
also die unter dem Glase gelegenen Partien heller waren als diejenigen. 
die durch Metall abgedeckt waren, so unterschied sich der Ausfall des 
Versuches auf der Colibazillenplatte merklich von demjenigen des 
Versuches mit der ersten Glasplatte. Bei Verwendung des lichtdurch. 
lassigeren Glases sind die darunter gelegenen Partien zwar etwas un- 
durchsichtiger als die direkt bestrahlten, jedoch merklich heller als die 
abgedeckten Partien. 


Um nun den Einwiinden zu begegnen, die nicht gleichzeitig aus- 
gefiihrten Versuche seien wegen der Schwankungen in der Bestrahlungs- 
intensitat nicht direkt vergleichbar, oder die angegebenen Verschieden- 
heiten seien durch Verwendung verschieden dicker Platten vorgetiuscht 
worden, wurde schlieBlich ein letzter Versuch bei Beobachtung der 
folgenden Methodik ausgefiihrt. 


Verwendet wurde hierzu eine modifizierte Petrischale, die in vier 
gleiche Abteilungen von gleicher Tiefe eingeteilt war. In je zwei derselben 
wurde die Prodigiosusagar-, in die andere die Coliagarmischung gegossen. 
Die Mischungen waren in quantitativ méglichst vergleichbarer Weise 
hergestellt worden; die kleinen Platten wurden mit gleichen Mengen her- 
gestellt. Die oben beschriebenen Glasplatten wurden in der Weise auf- 
gelegt, daB sie teils auf ein Prodigiosus-, teils auf ein Colifeld zu liegen 
kamen. Die relativé Kleinheit der ganzen Anordnung (etwa der Umfang 
einer normalen Petrischale) sicherte das Arbeiten bei senkrechtem Licht- 
einfall. 
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Der Ausfall dieses Versuches bestatigte die in den friiheren Beob 
whtungen erzielten Angaben. Da auberdem immer dieselben Glaser 
verwendet wurden, entfallt der Einwand, die beobachteten Unter- 
«hiede seien auf verschiedene Durchlassigkeit der Glasfilter zuriick- 
zufihren. Nennenswerte Verinderung der letzteren selbst, gemal 
den Befunden von Riittenauer, sind bei der relativen Kiirze der Ein. 
wirkungszeit und der Entfernung von der Lichtquelle wohl nicht zu 
erwarten. 

Somit konnten die mit gepriiften Glasfiltern ausgefiihrten Versuche 
die mit bestrahiten EiweiSlésungen erzielten Ergebnisse vollauf be- 
stitigen. Es laBt sich eine Verschiedenheit der Empfindlichkeit von 
einzelnen Bakterienarten gegeniiber ultravioletten Strahlen bestimmter 
Wellenlinge nachweisen. Die Diskrepanz zwischen den Sonne schen 
Angaben und unseren Befunden ist nur eine scheinbare. Fiir Bact 
prodig. liegt das Optimum des wachstumhemmenden Strahlenbereichs 
bei etwa A= 300 uu, welche Angaben mit jenen von I. Bang iiber- 
einstimmen, wahrend Bact. coli, ebenso wie es Sonne angibt, durch 
Strahlen im Gebiet von A = 265 uu am stiarksten beeinflubt erscheint. 
Dabei muB allerdings hervorgehoben werden, daB die genannten fremden 
Angaben sich auf bakterientétende Wirkungen beziehen. Doch diirften 
diese Unterschiede im Effekt der Bestrahlung durch die verschiedene 
Versuchsanordnung bedingt sein'. Die Wichtigkeit dieser Feststellung 
der verschiedenen Strahlenempfindlichkeit von Bakterien fiir die 
systematische Mikrobiologie kann nur angedeutet werden. Vielleicht 
hangt damit die verschiedene Widerstandsfahigkeit, insbesonders gegen 
Sonnenlicht, zusammen, das bekanntlich nur Strahlen bis etwa 
A= 290 uy enthilt. 

Aus duBeren Griinden konnten derzeit die Versuche nicht auf 
pathogene Mikroorganismen ausgedehnt werden. Uber die Ursachen 
des hier beschriebenen Phinomens werden vielleicht Untersuchungen 
iiber Lichtverinderungen von Bakterienproteinen, die derzeit im Gange 
sind, neue Aufschliisse bringen. 


Zusammenfassung. 


1. In der vorliegenden Arbeit wurden die Untersuchungen der 
friiheren Mitteilungen dieser Reihe sowohl in Hinsicht auf das spektro- 
skopische Verhalten bestrahlter EiweiBlésungen als auch in der Richtung 
des biologischen Nachweises solcher Veranderungen weiter fortgesetzt. 


! Es liegen allerdings Angaben von Azel L. Larsen, Mitteil. aus Finsens 
Med. Lysinst. 1900, H. 1, vor, wonach die Verschiedenheiten, welche be- 
stimmte Bakterienarten beziiglich der zu ihrer Abtétung notwendigen 
Lichteinwirkungsdauer aufweisen, nicht den entsprechenden Differenzen 
bei den. bloB wachstumshemmenden Bestrahlungszeiten parallel gehen. 
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2. Ovalbumin zeigt in Gegenwart von Laugenzusitzen, die <j 
sichtbare Fallung verhindern, nach mehrstiindiger Einwirkung 
Lichtes einer Hg-Dampflampe ebenso wie die SerumeiweiBkérper ein 
Zunahme des Absorptionsvermégens im kurzwelligen Bereich de: 
Spektrums. 

3. Bei Seralbumin und Pseudoglobulin konnte der Nachwei: 
erbracht werden, daB das AusmaB des Zuwachses des Absorptions 
vermégens von der Konzentration der zugesetzten Saéure oder Bas 
in dem Sinne abhangt, daB erhéhter Zusatz der letzteren gleichmalbiy 
im Sinne einer Steigerung des Absorptionsvermégens der Eiwei! 
lisungen wirkt. 

4. Diese Feststellung gilt jedoch nur dann, wenn die gesamt: 
Sauremenge vor der Bestrahlung der Eiweiblésung zugefiigt wird 
Nachtragliche Erhéhung der Saurekonzentration wirkt ahnlich wie 
beim unbestrahlten Protein im Sinne einer Steigerung der Durch. 
lassigkeit fiir ultraviolettes Licht. 

5. Durch Variierung der Konzentration in den beiden Elektrolyt 
zusitzen kénnen die in einer friiheren Mitteilung dieser Reihe nach 
gewiesenen Unterschiede in der Zunahme des Absorptionsvermégens 
von Seralbumin und Pseudoglobulin zum Schwinden gebracht werden 

6. Bei Verwendung von bestrahlten EiweiSlésungen als Filter 
fiir kurzwelliges Licht sowie unter Heranziehung von in Hinsicht aut 
ihre Durchlassigkeit gepriiften Glasplatten zu gleichem Zwecke, konnte 
gezeigt werden, da Kulturen von Bac. prodig. und Bact. coli bei ver 
schiedener Wellenlinge das Optimum einer Wachstumshemmung 
aufweisen. 
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Physikalisch-chemische 
Untersuchungen an bestrahiten Proteinen. 


VIL. Mitteilung: 
Vergleich der Absorptionsvermégen im Ultraviolett von Ser- und Ovalbumin, 
die durch die Einwirkung von Hitze, Ultraviolett-, Radium- und Réntgen- 
strahlen denaturiert worden sind. 


Von 
M. Spiegel-Adolf und ©. Krumpel. 


(Aus dem Laboratorium fiir Lichtbiologie und Lichtpathologie am physio- 
logischen Institut der Universitét und aus dem photochemischen Labo- 
ratorium der graphischen Lehr- und Versuchsanstalt in Wien.) 


(Eingegangen am 10. Januar 1929.) 
Mit 4 Abbildungen im Text. 


In der ersten Mitteilung dieser Reihe' wurde eine Anzahl von 
Merkmalen hervorgehoben, durch welche sich lichtdenaturiertes Ser- 
albumin von hitzeveraindertem unterscheidet. Diese Differenzen be- 
trafen in erster Linie die Reversibilitét der verschiedenen Koagulate 
bei Laugenbehandlung, ferner die verschiedene Wirksamkeit gewisser 
Zusitze, die nur im Falle der Hitzeeinwirkung imstande waren, nebst 
dem Eintritt der sichtbaren Koagulation auch den einer Denaturierung 
zu verhindern. 


In einer weiteren Untcrsuchung? wurde hierauf das Absorptions- 
vermégen eines mit dem Lichte einer Quarz -Quecksilberdampflampe 
bestrahlten Seralbumins im ultravioletten Anteil des Spektrums unter- 
sucht und wurden charakteristische Verainderungen gegeniiber dem 
unbestrahlten Substrat festgestellt, die sich in einer spiteren Unter- 
suchung* auch durch das Ergebnis des biologischen Versuches be- 
stitigen lieBen. Es erschien nun naheliegend, diese Untersuchungen 


1 M. Spiegel-Adolj, diese Zeitschr. 186, 181, 1927. 

® M. Spiegel-Adolf und O. Krumpel, ebendaselbst 190, 28, 1927. 

3 W. Hausmann und M. Spiegel-Adolf, Klin. Wochenschr. 6, 2182, 
1927; M. Spiegel-Adolf, diese Zeitschr. 197, 197, 1928. 
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einerseits auf das hitzeveriinderte Seralbumin, andererseits auf cen 
gleichen Eiweibkérper auszudehnen, der Verinderungen durch jj 
Einwirkung der durchdringenden Strahlen des Radiums, sowie von 
Réntgenstrahlen ausgesetzt worden war. Es konnte auch in einer 
weiteren Mitteilung dieser Reihe! die weitgehende Ubereinstimmung 
sowohl zwischen den Bedingungen, unter welchen Ultraviolett- und 
Radiumstrahlen eiweiBdenaturierend und -fallend wirken, als auch eine 
gewisse Gleichartigkeit in der Natur der Koagulate nachgewiesen werden 
Versuche an réntgenbestrahltem Seralbumin sind zwar noch im Gange 
doch konnte an solchen bereits die fallende Wirkung dieser Strahlenart 
sowie die Wirksamkeit der Zusiitze erprobt werden, die imstande sind 
auch die Ultraviolett- und Radiumstrahlenkoagulation zu verhindern 


In einer systematischen Untersuchung? wurden seinerzeit die Be- 
dingungen studiert, unter welchen Albumine Veranderungen bei Ein 
wirkung héherer Temperaturen erleiden, und einige Eigenschaften der so 
entstandenen Koagulate festgestellt. Es wurde damals, ebenso wie in de: 
vorliegenden Untersuchung, das Eiwei8 in wiasseriger Lésung einer be 
stimmten Temperatur, derjenigen des kochenden Wassers, ausgesetzt. 
Bei diesen, zum Teil von biologischen Gesichtspunkten ausgehenden Ver- 
suchen wurde somit der Einflu8 einer bloBen Temperatursteigerung, gegen 
welche bekanntlich® trockenes Seralbumin verhaltnismafig wenig emp- 
findlich ist, von der Wirkung des kochenden Wassers auf die Fiwei®kérpe: 
nicht auseinandergehalten. _ 

Zur Herstellung von Lésungen hitzeveranderten Seralbumins, die 
zur Ausfiihrung von spektrographischen Untersuchungen geeignet 
wiren, konnte nicht von dem im elektrolytfreien Zustande zur 
Koagulation gebrachten Seralbumin ausgegangen werden. 

Denn wie seinerzeit in der oben erwahnten Untersuchung gezeigct 
worden ist, bewirken die als Lésungsmittel zu verwendenden verdiinnten 
Séuren und Laugen je nach deren Konzentrationen eine teilweise oder 
ginzliche Riickbildung der durch die Hitzeeinwirkung gesetzten Ver- 
anderungen. Wir wiirden daher mit einem inhomogenen Substrat arbeiten 
bzw. mit einem solchen, das in physikalisch-chemischer Hinsicht nicht von 
dem nativen Seralbumin zu unterscheiden ware. Da auBerdem bei Wieder- 
lésung eines EiweiGniederschlags es fast stets gegeniiber dem wasser- 
léslichen Ausgangsmaterial zu einer Dispersitaétsverminderung der Lésung 
kommt und eine solche nach den Auseinandersetzungen von Wo. Ostwald* 
auch in einer Veranderung des Absorptionsvermégens dieser Lésungen im 
kurzwelligen Bereich des Spektrums sich 4uBern kann, erschien eine Ver- 
suchsanordnung geboten, bei welcher das Seralbumin zwar quantitativ 
durch Hitzeeinwirkung modifiziert, eine sichtbare Verainderung der Lésung 
aber mdéglichst hintangehalten wird. 


1 A. Fernau und M. Spiegel-Adolj, diese Zeitschr. 204, 14, 1929. 

2 M. Spiegel-Adolj/, ebendaselbst 170, 126, 1926. 

3 Vgl.z. B. Haas, Prag. med. Wochenschr. 1876, Nr. 34 bis 36. 

* Wo. Ostwald, Licht und Farbe in Kolloiden. Dresden und Leipzig, 
Steinkopff, 1924. 
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Wie bei den entsprechenden Untersuchungen an lichtkoaguliertem 
Seralbumin kommen auch zur Verhinderung der sichtbaren Hitze- 
veranderung Siéure- und Laugenzusatze in Betracht. 

Wahrend jedoch, wie bei der Denaturierung von Seralbumin mit 
ultravioletten Strahlen gezeigt werden konnte, beide Zusiitze eine irre- 
versible Denaturierung des Seralbumins nicht verhindern konnten, haben 
die eingangs zitierten Untersuchungen ergeben, da8 bei der Hitzeein- 
wirkung nur dem Alkalizusatz ein ahnlicher Einflu®B auf das Seralbumin 
zukommt, wogegen Saurezusatz je nach dem Séure-Eiweibverhaltnis 
auch unter Umstanden bei mehr als 90°, des Seralbumins den Eintritt 
iner Verainderung iiberhaupt verhindern kann bzw. nur solche schafft, 
die nach erfolgter Abkiihlung und Entfernung der Saéure sich wieder zuriick- 
bilden. 

Obwohl somit weder die Versuche iiber irreversible Veranderung 
bei Laugengegenwart, noch jene tiber die bei Saurezusatz erfolgende 
der Hitzefillung in elektrolytfreiem Medium gleichgesetzt werden 
kénnen, so sind sie doch mit den entsprechenden Untersuchungen tiber 
die Lichtdenaturierung direkt vergleichbar. Auerdem verspricht 
gerade der Unterschied, den Saure- oder Alkalizusatz bei der Hitze- 
denaturierung des Seralbumins bewirkt, gewisse Aufschliisse fiir die 
Frage, ob und wie bestimmte physikalisch-chemische Zustandsanderungen 
des Proteins in ihrem Absorptionsspektrum zum Ausdruck kommen. 


Aus einer ganz ihnlichen Uberlegung heraus wurden auch die 
Untersuchungen auf das Ovalbumin ausgedehnt, welches nach den 
oben zitierten Ergebnissen bei Hitzefaillung im elektrolytfreien Medium 
nicht wieder durch Laugeneinwirkung in wasserléslichen Zustand 
iiberfiihrt werden kann, und bei welchem Lauge- und Saurezusatz 
bei Hitzeeinwirkung nur das Eintreten sichtbarer Veranderungen ver- 


hindert. 

Das bei unseren Untersuchungen verwendete Seralbumin und Ov- 
albumin war durch fraktionierte Fallung mit Am,SO, von den iibrigen 
Proteinen des Serums bzw. des Eiklars getrennt, durch Dialyse und nach- 
folgende Elektrodialyse von den Salzbeimengungen befreit worden. Der 
Erfolg dieser Reinigung wurde durch Messung der elektrischen Leitfahigkeit , 
sowie der py-Werte kontrolliert. Die Lésungen wurden durch Séure- bzw. 
Laugenzusatz auf einen EiweiStrockengehalt von 0,5°, bei einer Saure- 
baw. Laugenendkonzentration von 0,005n  gebracht. Die Hitze 
verinderungen wurden wie in den friiheren Versuchen durch 15 Minuten 
langes Verweilen der Lésungen in kochendem Wasser herbeigefiihrt. Zur 
spektrographischen Untersuchung stand uns ein groBer Quarzspektrograph 
zur Verfiigung. Als Lichtquelle wurde wie in unserer friiheren Untersuchung 
der zwischen Ejisenelektroden iiberschlagende Funke eines Ruhmkor{fschen 
Induktoriums verwendet, dessen Spannung allerdings nicht konstant 
gehalten werden konnte. Die bei den Untersuchungen gebrauchte Quarz- 
kiivette erméglichte ein Arbeiten bei 11 mm Schichtdicke. Verdiinnungen 
wurden durch Zusatz von destilliertem Wasser erzielt. Es wurde in allen 
Fallen eine Expositionszeit von 30 Sekunden gewahlt. Nach unseren 
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Erfahrungen erscheint es recht wahrscheinlich, da®B bei dieser Versuc! 
dauer eine nennenswerte Verinderung der Proteine durch Einwirkung do 
ultravioletten Strahlung vermieden wird. Die Bestimmung der Welk 
langen erfolgte auf graphischem Wege unter Zuhilfenahme der Tabellon 
von Eder-Valenta, Atlas typischer Spektren. Gema6 den bei der fritheron 
Arbeit iiber die Absorption von Eiwei®lésungen gemachten Erfahrungen, 
nach welchen bei einer FiweiSkonzentration von etwa 0,4°, nur bei dey 
zwei ersten Verdiinnungen noch eine Absorption der Proteinlésungen 
nachgewiesen werden konnte, wurden die vorliegenden Untersuchungen 
auf diese Konzentrationen beschrankt. 

Das Ergebnis der ersten Untersuchungsreihe, ausgefiihrt an der 
halben Ausgangskonzentration, veranschaulicht Abb.1. Die Reich 
weite, eventuell Liicken der Spektren usw. gehen aus der Zusammen 
stellung in Tabelle I hervor, wozu nur zu bemerken ist, daB nicht alle 
Details der Originalplatte, an welcher die Messungen ausgefiihrt worden 
sind, in den photographischen Abziigen ersichtlich werden. 


Fassen wir die hier gebrachten Ergebnisse zusammen, so zeigt 
sich, daB bei einer EiweiBkonzentration, bei welcher die Anderung 
des Absorptionsvermégens bei einem mit ultraviolettem Lichte be- 
strahlten Seralbumin maximal war, das gleiche Protein nach Erhitzen 
gleichgiiltig, ob dieses in Saure- oder Laugengegenwart erfolgt, irgend- 
welche mit der von uns gehandhabten Arbeitsmethode nachweisbare 
Verainderungen vermissen laBt. Hingegen lassen sich beim Ovalbumin 
das noch in einem Bereich kirzerer Wellenlangen durchlassiger war 
als das Seralbumin, bei einem in Alkaligegenwart erhitzten Praparat 
kleine Unterschiede gegeniiber der nicht erhitzten Kontrollprobe nach- 
weisen, die fiir eine verringerte Lichtdurchlassigkeit der erhitzten 
Lésung sprechen. Das in HCl-Gegenwart erhitzte Praparat laBt solches 
Verhalten vermissen, vielmehr scheinen die blob qualitativen Unter- 
schiede eher in der entgegengesetzten Richtung zu sprechen. 

Diese beim Ovalbumin beobachteten Veranderungen lieBen eine 
weitere Untersuchung des Seralbumins bei niedrigeren Konzentrationen 
als wiinschenswert erscheinen. Die entsprechenden Aufnahmen sind 
in der Abb. 2 wiedergegeben, die Beschreibung ist aus Tabelle II zu 
entnehmen, 


Aus der spektrographischen Untersuchung geht hervor, da® in 
einem Gebiet kiirzerer Wellenlingen, nimlich von 4 = 274.9 uy an. 
auch das Seralbumin nach Erhitzen eine Zunahme seines Absorptions- 
vermégens aufweist. Beim Ovalbumin scheint, ahnlich wie bei der 
héheren Konzentration desselben, eine entsprechende Erscheinung nur 
bei dem in Alkaligegenwart denaturierten nachweisbar. Bei den 
Schwierigkeiten, welche in energetischer Hinsicht der Durchfiihrung 
eines Vergleichs der verschiedenen Eingriffe, die einerseits die Hitze- 
denaturierung, andererseits die Lichtverinderungen auslésen, ent- 
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genstehen, erscheint ein quantitativer Vergleich der entsprechenden 
bsorptionsspektren schwer durchfiihrbar. Da ein solcher aber zunachst 
idem Ergebnis fiihren wiirde, daB die Hitzeeinwirkung weniger aus- 
ebige Verainderungen des Absorptionsvermégens herbeizufiihren im- 
tande ist als die Bestrahlung mit kurzwelligem Lichte, so wurde versucht 
iachzuweisen, ob eine Verstarkung der Hitzeeinwirkung noch eine 
weitere Veranderung in spektraler Beziehung bedingen wiirde. Wir 
haben jedoch, dem Beispiel der meisten Autoren folgend, die sich mit 
Hitzedenaturierung von Proteinen in wisserigen Lésungen beschaftigt 
haben, vermieden, bei héheren Temperaturen als 100°C zu arbeiten, 
und haben vielmehr die Einwirkungszeit der Temperatur erhéht. Da 
Befunden von Sdérensen' wohl Seralbumin nicht, aber Ov- 


nach den 
albumin eine solche Behandlung ohne nennenswerten N-Abbau vertriigt. 
haben wir nur das letztere bei der Temperatur des kochenden Wassers 
im Wasserbad durch | Stunde gehalten. 

Um Konzentrationsinderungen zu vermeiden, wurde mit Riickflub- 
kiihler gearbeitet. Die verwendeten Séure- und Laugenzusitze entsprachen 
denjenigen der fritheren Versuche. Um jedoch exakt vergleichbare Auf 
nahmen zu erzielen, wurde stets auBer der unverandert gehaltenen Kontroll- 
probe noch eine zweite durch 15 Minuten auf 100° gehalten. Von allen 
diesen Proben wurden dann spektrographische Aufnahmen im kurzwelligen 
Hinblick auf die obigen Befunde wurden diese 


Lichte ausgefiihrt. Im 
beiden verwendeten Kon- 


Untersuchungen nur an der niedrigeren der 
zentrationen vorgenommen, 

Die betreffenden Aufnahmen sind in Abb. 3 gebracht worden, die 
Legende und Beschreibung ist aus Tabelle II1] zu entnehmen. 

Aus den vorliegenden  spektrographischen Aufnahmen geht 
somit folgendes hervor. Die lingere Dauer der Einwirkung der 
gleichen Temperatur verursacht weder in der sauren noch in der alkali- 
schen Seralbuminlésung eine weitere Steigerung des Absorptions- 
vermégens im Bereich kurzwelligen Lichtes. Vielmehr nimmt die 
Durchlassigkeit der alkalischen Seralbuminlésung bei langerem Er- 
hitzen wieder zu, was méglicherweise auf Abbauprozesse des Proteins 
zuriickzufiihren ist, die bei alkalischer Reaktion stirker ausfallen 
diirften als bei saurer. Denn bei dem in Sauregegenwart durch | Stunde 
erhitzten gleichen Eiweibpraparat ist das Absorptionsspektrum gegen- 
unter vergleichbaren Verhiltnissen 


iiber demjenigen, welches das 
Wir glauben 


durch 15 Minuten erhitzte Praparat gibt, unverandert. 
somit mit einer gewissen Berechtigung die vorliegenden Ergebnisse 
als die spektrographischen Veranderungen, die Seralbumin bei einer 
Temperatur des kochenden Wassers erfahrt., beschreiben und denen 


' M.und 8. P. L. Sérensen, Compt. rend. d. trav. d. Lab. Carlsberg 15, 


1, 1925. 
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egeniiberstellen zu kénnen, die wir seinerzeit an dem mit dem Lichte 
er Quecksilberdampflampe bestrahlten Priaparat erhoben haben 


Es laBt sich zuniaichst nachweisen. dab Saure- und Alkalimengen 
leren Zusatz keine Differenzen im Absorptionsspektrum des un 
vekochten Seralbumins bewirken. nach Kochen der Eiweiblosung in 
einer verschieden starken Absorptionszunahme zur Geltung kommen 
Dieses abweichende Verhalten erscheint jedoch sofern begreiflich als 
wie schon eingangs erwahnt worden ist, entsprechend den friiheren 
Befunden der einen von uns (Spiegel-Adolf), das in Sauren- wnd in 
Laugengegenwart erhitzte Seralbumin in seinem physikalisch-chemischen 
Verhalten betrichtliche Verschiedenheiten aufweist. Nur das letztere 
wird vollstiindig wasserunléslich, der gréBbte Teil des in Sauregegenwart 
erhitzten Seralbumins erweist sich jedoch nach Beseitigung der HC! 
als in seiner Wasserléslichkeit unverandert. Es scheint somit moéglich 
die geringeren spektralen Veranderungen, die das in HCl-Gegenwart 
erhitzte Seralbumin aufweist, darauf zu beziehen, dal} nur ein Teil 
des Proteins Verainderungen erfahren hat 

Kine andere Erklirungsméglichkeit ist allerdings schon friiher 
angedeutet worden. Es wird angenommen, daB die Saurebindung an 
Proteine auBer an den endstandigen Aminogruppen auch an der Peptid 
bindung mdoglich ist, falls die letztere in der Lactamform § vorliegt 
Da nun Spiegel-Adolf in friiheren Untersuchungen! am Globulin eine 
zeitliche Bindung der Saure an diesen Eiweibkorper nachweisen konnte 
und daraus in Analogie zu den Deutungen, welche W. Pauli? der zeit 
lichen Zustandsinderungen der Alkaliproteine gegeben, auf Um 
lagerungen in der Peptidgruppe geschlossen hat, so schien es nicht 
unméglich, daB unter der Einwirkung der erhéhten Temperatur auch 
solehe Veranderungen, die an sich reversibler Natur sind, am Ser 
albumin erfolgen. Nun haben aber Abderhalden und Haas*, wie schon 
in unserer friiheren Mitteilung erwahnt worden ist, an Polypeptiden 
den Nachweis erbracht, da Enol- und Ketoformen von Polypeptiden 
sich durch Differenzen des Absorptionsspektrums im kurzwelligen 
Lichte unterscheiden Gerade die Keto-(Lactam-)Formen zeichnen 
sich durch gesteigerte Endabsorption aus. Da aber dieselben Autoren 
auch bei Anhydridbildung eine Steigerung des Absorptionsvermogens 
verzeichnen konnten, so ist es begreiflich, falls tiberhaupt eine Cher 
tragung der an Polypeptiden ermittelten Resultate auf Proteine zu 
lassig ist, daB die verschiedenen Veranderungen. welche Seralbumin 


' M. Spiegel-Adolf, WKolloidchem. Beih. 18, 223, 1923 

* Wo. Pauli, Kolloidchem. d. Eiweibkérper. Dresden und Leipzix, 
Steinkopftf, 1920. 

3 BE. Abderhalden und R. Haas, Zeitschr. f. physiol. Chem. 155, 200, 1926, 
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je nach dem Erhitzen mit Saure oder Alkali erfahrt. in qualitative 
Hinsicht ahnliche Veranderungen des Absorptionsspektrums bedinger 
Aus diesem Grunde diirften also Ser- und Ovalbumin, in Sauregegenwatr 
erhitzt, trotz der verschiedenen Wasserléslichkeit der entstehende: 
Produkte ein ahnliches Verhalten im Absorptionsspektrum zeigen. 

Cianz kurz sei hier nur die Bedeutung der zwei vorletzten Spektren 
der Abb. 3 erwahnt. In einer Arbeit von Spiegel-Adol/' ist auseinander 
gesetzt_ worden, welche Bedeutung der elektrodialytischen Reinigung 
der Eiweiblésungen fiir die Untersuchung der Lichtkoagulations 
geschwindigkeit zukommt. In einer weiteren Untersuchung von Fernay 
und Spiegel-Adolf? ist gleichfalls nachgewiesen worden, dab der Zeit 
punkt der elektrodialytischen Reinigung von EinfluB auf die Radium 
koagulation von Eiweiblésungen ist. Gleichzeitig konnte gezeigt werden 
daB die relativ geringfiigigen, beim Stehen der Eiweiblésungen auch 
unter Toluol sich bildenden Ammoniakmengen den sichtbaren Eintritt 
der Hitzeverinderungen nicht beeinflussen. Wir haben daher die 
Absorptionsspektra einer frisch elektrodialysierten und einer durch 
| Jahr unter Toluol in einer Flasche gehaltenen Seralbuminlésung 
untersucht. Wie aus den Spektrogrammen hervorgeht und wie nach 
unseren Erfahrungen iiber die Wirksamkeit kleiner Alkalimengen zu 
erwarten war, sind zwischen frisch elektrodialysierten und | Jahr lang 
gestandenen Lésungen keine Unterschiede festzustellen. 

Vergleichen wir nun die vorliegenden Ergebnisse mit den friiheren 
bei Bestrahlung von Seralbuminlésung in Sauren- oder Laugengegenwart 
mit kurzwelligem Lichte, so sehen wir, daB in qualitativem Sinne eine 
gewisse Ubereinstimmung zwischen den Absorptionsspektren im kurz- 
welligen Bereich bestehen, insofern, als beide Denaturierungsarten zu 
einer Steigerung des Absorptionsvermégens der Lésungen fiihren. In 
quantitativer Hinsicht gehen jedoch die Resultate betrachtlich aus- 
einander. Wahrend bei den mit ultraviolettem Licht bestrahlten 
Lésungen die Absorptionszunahme einen zwischen 400.0 bis 267.5 my 
gelegenen Bezirk betritft, konnte ‘beim erhitzten Seralbumin erst 
von einer Wellenlinge von 4 = 271.5 4 an gegen den kiirzerwelligen 
Teil des Spektrums hin eine Steigerung des Absorptionsvermégens 
nachgewiesen werden. In bislang nicht publizierten Versuchen von 
Spiegel-Adolf wnd Oshima konnten diese spektrographischen Unter- 
schiede auch mittels biologischer Methoden mit positivem Ergebnis 
nachgepriift werden. 

Was nun die Bedeutung der hier nachgewiesenen Unterschiede 
anbetrifft, so stehen sie in guter Ubereinstimmung mit den seinerzeit 


1M. Spiegel-Adol/, Strahlentherapie 29, 367, 1928. 
2 A. Fernau und M. Spiegel-Adolf, 1. ¢. 
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stgestellten Differenzen im Verhalten der durch Licht- und Hitze- 
nwirkung erhaltenen Koagulate hinsichtlich ihrer Reversibilitat 
Vir haben auf dem Wege einer ginzlich verschiedenen Methodik eine 
eue Stiitze fiir die von der einen von uns (Spiegel-Adol/) geiuberte 
ermutung gewonnen, da® Lichtdenaturierung und Erwarmen von 
zu verschiedenen Produkten fiihren. 


\ibuminlésungen auf etwa LOO? ( 
Kine Deutung dieser Verschiedenheiten kann jedoch wegen des hypo- 
thetischen Charakters mancher hierzu notwendiger Voraussetzungen 
nur andeutungsweise gegeben werden. Quantitative Unterschiede des 
vesteigerten Absorptionsvermégens kénnen ihnlich wie dieses selbst 
auf physikalisch-chemischen und auch auf rein  chemischen 
Faktoren beruhen. Es wire also méglich, daB die hier angefiihrten 
Verschiedenheiten ganz oder teilweise durch Unterschiede im Dis- 
persitatsgrad bedingt sind, ohne daB solche bei ultramikroskopischer 
Untersuchung im sichtbaren Lichte manifest zu werden brauchen. 
Bessere Aussichten verspricht in dieser Hinsicht die von Wo. Ostwald 
empfohlene und von uns bereits in Angriff genommene Untersuchung 
des Tyndalleffekts im ultravioletten Lichte. Nicht uninteressant fiir 
die Beurteilung des AusmaBes der durch Licht- und Hitzeeinwirkung 
bedingten spektralen Veranderung erscheint die Tatsache, dab die 
irreversiblen Verianderungen des erhitzten alkalischen Seralbumins 
und des sauren und alkalischen Ovalbumins nur wenig die reversiblen 
Verinderungen des sauren Seralbumins tibertreffen. Dieser Befund 
scheint in dem Sinne verwertbar zu sein, dab auch nach irreversibler 
Hitzeveranderung, also auch dann, wenn das Koagulat gegeniiber 
dem Lichtfaillungsprodukt in Hinblick auf Reversibilitat keine Diffe- 
renzen mehr aufweist, solehe noch auf spektrographischem Wege zu 
ermitteln sind. Dies spricht jedenfalls fiir eine weitgehendere Ver- 
anderung des durch Einwirkung ultravioletten Lichts gewonnenen 
Produkts. 

Wenn also, wie gewisse Autozen vermuten, die Hitzedenaturierung 
des Proteins mit einer Anhydridbildung desselben vergesellschaftet ist, 
die, wie wir bereits erwihnt haben, in Analogie zu den Befunden von 
Abderhalden und Haas ihren Ausdruck im gesteigerten Absorptions- 
vermégen der gekochten EiweiBlésungen findet, so muB angenommen 
werden, dab, falls eine soleche Anhydridbildung tiberhaupt als Deutung 
der Erscheinung der Lichtkoagulation herangezogen werden soll, sie 
graduell bedeutende Verschiedenheiten aufweisen miibte. Wahr- 
scheinlicher und in besserer Chereinstimmung zu Angaben der Literatur 
(Neuberg') steht jedoch die Annahme, daB die Lichtdenaturierung 
der Proteine auBerdem mit Verinderungen chemischer Natur ver- 


1 C. Neuberg, diese Zeitschr. 13, 305, 1908; 29, 279, 1910. 
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bunden erscheint. Uber eigene Befunde auf diesem Gebiet soll in ein 
der nichsten Mitteilungen dieser Reihe berichtet werden 

Bei der weitgehenden Ubereinstimmung, die nach den Angalx 

der meisten Autoren! wenigstens in qualitativer Hinsicht besteh: 
zwischen den Veranderungen, welche ultraviolette und durchdringen 
fadiumstrahlung in Eiweiblésungen bedingen, und den Verschiede: 
heiten, welche die Produkte der Radiumstrahlen und der Hitzeeinwirkun: 
aufweisen, erschien eine spektrographische Untersuchung von radiun 
bestrahltem Seralbumin nicht uninteressant. Es schien dies um so 
gebotener, als bei aller Uhereinstimmung zwischen dem (in vitro 
Ergebnis der Ultraviolett- und Radiumstrahlendenaturierung vor 
Eiwei} das Wesen und die Wirkungsweise der beiden Strahlungsarten 
doch betrichtliche Verschiedenheiten aufweist 

Fiir unsere Untersuchungen stand uns eine Probe der hier beschriebene: 
Seralbuminlésung zur Vertiigung, die nach Zusatz von KOH in der in eine: 
friiheren Mitteilung dieser Reihe beschriebenen Weise der Einwirkung von 
Radium ausgesetzt worden war. Aus aéuBeren Griinden war es jedoch 
nicht médglich gewesen, die Bestrahlungszeit so lange zu wihlen, dai das 
gleiche Seralbuminpraparat ohne = Alkalizusatz quantitativ ausgefiillt 
worden ware. Dementsprechend sind die naiher zu beschreibenden Fi 
gebnisse nur in qualitativer Hinsicht mit den an dem durch Ultraviolett- 
strahlen oder dem durch Hitze denaturierten Seralbumin erzielten Resultaten 
zu vergleichen. Doch sind entsprechend den in der oben zitierten Arbeit 
erhobenen Befunden etwa 75 °,, des gesamten Proteins als durch die Radium 
strahleneinwirkung denaturiert zu betrachten. 

Die radiumbestrahlte Seralbuminlésung wurde durch Verdiinnung 
mit destilliertem Wasser auf die Konzentrationen '4 und !, gebracht, die 
den beiden hier zur spektrographischen Untersuchung der Hitzeverdnde- 
rungen verwendeten Verdiinnungsstufen entsprachen. 

Das Ergebnis der spektrographischen Aufnahme ist Abb. 4 zu 
entnehmen, deren zahlenmaBige Beschreibung in Tabelle IV gebracht 
wird. 

Wir entnehmen aus diesen Daten, dab} im Gegensatz zum hitze- 
-denaturierten und in Ubereinstimmung mit dem lichtverinderten 
Seralbumin unter vergleichbaren Versuchsbedingungen das radium- 
bestrahlte Priaparat bereits in der héheren der beiden verwendeten 
Konzentrationen eine Zunahme des Absorptionsvermégens gegeniiber 
der unbestrahlten Kontrollésung aufweist. Dieser Unterschied wird 
bei der niedrigeren Verdiinnungsstufe besonders deutlich. Die bei 
der Radiumstrahleneinwirkung zustande kommende Veranderung der 
Eiweiblésung ist demnach ebenfalls mit einer Steigerung des Absorptions- 
vermoégens der Lésungen im Bereich kurzwelliger Strahlen verbunden. 
Aus dem oben angefiihrten Grunde ist ein quantitativer Vergleich der 


1 Vel. hierzu M. Spiegel-Adol/, Ergebn. d. Physiol. 27, 832, 1928. 
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spektralen Veranderungen des radiumbestrahlten Seralbumins 1» ¢ 
den durch Ultraviolettstrahlung und Hitzeeinwirkung denaturiert. 
nur schwer méglich. Mit Sicherheit laBt sich aus den in den Tabellen 
angefiihrten Daten entnehmen, daB die Verainderungen des radiu 
bestrahlten Praparats die des hitzedenaturierten merklich tibertreffe 
Dies erscheint in guter Ubereinstimmung mit den friiheren Erfahrunge 
iiber die Differenzen, welche die betreffenden Koagulate in Hinsic)it 
auf deren Reversibilitat zeigen. so daB das beziiglich der Deutung des 
analogen Verhaltens von ultraviolettbestrahlten und erhitzten S« 
albumins Gesagte auch fiir das letztere und das radiumbestrah|t 
Priparat Giiltigkeit haben diirfte. 

Auch die zumindest qualitative Ubereinstimmung im Verhalten 
des ultraviolett- und des radiumbestrahlten Seralbumins laBt sich 
gut mit den eingangs gemachten Erfahrungen vereinen. Wenn nun 
zwar das Auftreten des gesteigerten Absorptionsvermégens in ahnlichen 
Wellenlangenbereichen wie beim lichtdenaturierten Praparat uns noch 
immer keine Aufschliisse fiir das Zustandekommen dieses Phanomens 
bietet, so scheint uns doch danach die Aussage méglich, daB dasselbe 
von der Absorption von Strahlen bestimmter Wellenlange durch 
das bestrahlte Praparat weitgehend unabhangig sich erweist. Da 
das EiweiB gerade in dem Strahlenbereich, in welchem die Emissions. 
linien des Hg-Dampfes_ liegen. seine Absorptionsbanden _ besitzt 
und in der gleichen Gegend dann nach Bestrahlung mit dem 
Lichte der Quarz -Quecksilberdampflampe eine Zunahme seines Ab 
sorptionsvermégens aufweist, so war von vornherein eine Deutung 
welche derjenigen der sogenannten Photochromie gewisser Photohaloide 
entsprechen wiirde, nicht unbedingt abzulehnen. Durch die Befunde 
am radiumbestrahlten Seralbumin, die jedoch auf diese Weise nicht 
erklart werden kénnen, verliert die obige Hypothese stark an Wahr- 
scheinlichkeit. 

Gerade im Hinblick auf die Befunde am radiumbestrahlten Praparat 
wiire uns eine Priifung des gleichen Verhaltens beim réntgenbestrahlten 
sehr erwiinscht gewesen. Spektrographische Untersuchungen an einem 
Seralbumin bei Laugengegenwart nach der Einwirkung von 160 Holz- 
knechteinheiten waren jedoch vollkommen resultatlos im Hinblick auf 
eine Steigerung des Absorptionsvermégens verlaufen. Allerdings hatte 
bei der gleichen Bestrahlungsdauer die elektrolytfreie Kontrolle auch 
nicht die geringste Spur einer Triibung, geschweige denn Niederschlags- 
bildung aufgewiesen. Aber auch nach einer Bestrahlungsdauer, welche 
das elektrolytfreie Seralbumin zur beginnenden deutlichen Fallung 
brachte, war bei der Untersuchung der in gleicher Weise behandelten 
alkalischen Seralbuminlésung mittels eines zum Spektroskop aus- 
gestalteten kleinen Quarzspektrographen keine Anderung des Ab- 
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ittionsvermoégens der Loésung festzustellen. Dies erscheint nicht 
ter verwunderlich, wenn wir bedenken. dab die erste sichtbare 
fsibung nach Ultraviolettbestrahlung nach wenigen Minuten und 
\Istandige Koagulation unter den gleichen Bedingungen erst nach 

{ Stunden eintritt, wogegen zur ersten Radiumstrahlentriibung 9 bis 

|) Stunden. zur kompletten Fallung 22 Tage notwendig sind. 


Zusammenfassung. 


te 1. In der vorliegenden Arbeit werden Absorptionsspektren im 
Bereich kurzwelliger Strahlen von Ser- und Ovalbuminlésungen mit- 
veteilt, die in Gegenwart von Saure und Alkali der Hitzedenaturierung 
bei der Temperatur des siedenden Wassers und der Einwirkung durch- 
dringender Radiumstrahlung ausgesetzt worden waren. 

2. Es konnte gezeigt werden, daB Ser- und Ovalbuminlésung, 
welche bei Gegenwart von Siure oder Lauge (zur Verhinderung der 
Koagulation) der Temperatur des siedenden Wassers ausgesetzt worden 
war, erst ab 4 = 274.9 uu nach dem Gebiet kiirzerer Wellenlangen hin 
eine Zunahme der Absorption aufweist. 

3. Verlangerung der Dauer des Erhitzens beim Seralbumin_ bis 
auf eine Stunde verursacht weder in der sauren noch in der alkalischen 
Seralbuminlésung eine weitere Steigerung des Absorptionsvermogens 
im Bereich kurzwelligen Lichtes. Vielmehr nimmt die Durchlassigkeit 
der alkalischen Seralbuminlésung wieder zu. 

4. Es wird hervorgehoben, daB die spektralen Veranderungen der 
hitzeveranderten EiweiBlésungen zwar in qualitativer Hinsicht mit 
den Modifikationen iibereinstimmen, die das mit ultravioletten Strahlen 
behandelte EiweiB erfahren hat, in quantitativer Hinsicht jedoch 
hinter den Veranderungen der letzteren betrichtlich zuriickstehen 

5. Die Einwirkung durchdringender Radiumstrahlung, auch bei 
Versuchsbedingungen, welche nicht zu einer kompletten Fallung des 
elektrolytfreien Seralbumins hingereicht hatten, fiihrt dennoch in 
Gegenwart von Alkali eine Zunahme der Lichtabsorption in den 
Lésungen herbei, die die durch Hitzeeinwirkung hervorgerufene merklich 
iibertrifft (ab A — 292.6 wu). 

6. Es wird auf die Ubereinstimmung verwiesen, welche zwischen 
den hier erhobenen Befunden und den friitheren Erfahrungen tiber die 
Reversibilitit bzw. Irreversibilitat der Hitze-, Licht- und Radium. 
strahlenkoagulation von Albuminen besteht. 











Vergleichende Studien iiber die Verwertung 
der quantitativen Cholesterin-bestimmungs-methoden im Blut- 
serum nach Gewichts- und Kolorimetrieprinzip. 


Von 
W.N. Nekludow und S. S. Chalatow. 


(Aus der Abteilung fiir pathologische Physiologie des Leningrader Medizir 


schen Instituts.) 


(Eingeqangen am 1. Februar 1929.) 


Bei der Suche nach einer vollkkommenen und dabei in ihrer Aus- 
fihrung mdéglichst unkomplizierten Methode zur quantitativen Bi 
stimmung des Cholesteringehalts im Blutserum haben wir die iiblichen 
auf dem Gewichts- und Kolorimetrieprinzip beruhenden Methoden 
einem vergleichenden Studium unterworfen 

Diese Aufgabe wurde mittels Anwendung einer ganzen Reihe ver 
schiedener Verfahren zur Cholesterinbestimmung in denselben Seren 
gelost. 

Fiir die Gewichtsbestimmungen haben wir uns des dank seiner groben 
Exaktheit am meisten verbreiteten Windausschen Verfahrens bedient. 
welches auf der Fahigkeit des Cholesterins beruht, mit Saponinen (bzw 
Digitonin) Digitonincholesteride zu bilden; bekanntlich besteht diese 
Methode darin, da das Digitonincholesterid, in welchem ein Cholesterin 
molekiil mit einem Digitoninmolekiil verbunden ist, bei der Abkiihlung 
der alkoholischen Lésung als flockenartiger Niederschlag ausfallt ; sammelt 
man letzteren auf einem Faltenfilter, so geschieht die Bestimmung des 
darin enthaltenen Cholesterins nach dem Trocknen des Filterrestes bis 
zum konstanten Gewicht durch einfaches Multiplizieren dieses CGewichts 
mit dem Koeffizienten 0,2431. 

Da dabei das Digitonin nur mit freiem, nicht aber mit dem mit Fett- 
siuren in Form von Estern gebundenen Cholesterin in Verbindung tritt, 
so erschien die Windaussche Methode insofern wertvoll, als sie die Méglich- 
keit gestattet. getrennte Fraktionsbestimmungen des freien und gebundenen 
Cholesterins im Serum anzustellen. Zu diesem Zwecke wird das Cholesterin 
aus dem zu untersuchenden Material mittels Ather extrahiert, der die 
Cholesterinester nicht zerstért, aber auch das in dem Material vorhandene 


Cholesterin nicht véllig extrahiert. 
Zur Vervollkommnung dieser Extraktion zwecks gleichzeitiger Ge 
winnung der genannten Cholesterinfraktionen behandelt man zuvor das 
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um mit schwacher Lauge bei Zimmertemperatur, dann unter geringem 

armen im Wasserbad und nachfolgender Cholesterinextraktion mut 

er. Mit dieser von Fes! vorgeschlagenen Methode wird eine ganz ge 
ende Extraktion des Cholesterins sowie die Erfassung seiner Fraktionen 
ahrleistet. 

Nach der Extraktion mittels Ather wird das Cholesterin aus det 
hholischen Lésung durch Digitonin ausgefallt; das Filtrat, das noch 
Cholesterinester enthalt, wird nach vollstandiger Verdampfung des 
kohols zur Spaltung der darin enthaltenen Ester emer Verseifung unter- 
rfen, nachdem das frei gewordene Cholesterin auf gleiche Weise bestimmt 

worden ist. 

Es mub betont werden, daly verschiedene Loésungsmittel (absolute 
kohol, Chloroform, Ather, Benzol) bei weitem nicht imstande sind, eine 
jistandige Extraktion des Cholesterins und der Fette aus dem zu unter 
henden Material auszuiiben. Die Vollstandigkeit der Extraktion hanet 
ab von der Art der angewandten Loésungsmittel, der Verarbeitungsdauer 
des Materials und den Ejigenschaften des letzteren. (Dormeyer', Grigaut®, 


Boqdanow®, Kumaqawa-Suto*). 

So hatte Gremjatschkin® bei ununterbrochenem Extrahieren des Chol- 
esterins aus dem Blutserum im Laufe von 3 Monaten in einem No.rhletschen 
Apparat nur 50 bis 53°, derjenigen Cholesterinmenge zu extrahieren ver 
mocht, welche nach spezieller Vorbehandlung aus demsel ben Serum gewonnen 
werden konnte. 

Die doppelte Extraktion des Cholesterins und der Fette mittels Ather 
und Weingeist (Bogdanow®, 7, Pribram*) oder mittels Spiritus und Chloroform 
(Rosenfeld®, Biirger und Beumer™) hat eine gréBere Menge dieser Stoffe 
zum Vorschein bringen kénnen. als eine einfache Atherextraktion. Doch 
ist es niemals gelungen, auch bei dieser doppelten Extraktion, die in dem 
Material enthaltenen Fette und Cholesterine vollstandig zu extrahieren. 
Zur mdglichst vollkommenen Cholesterinextraktion mu das Material 
noch vor der Extraktion mit konzentrierten Alkali- oder Séurelésungen 
vorbearbeitet werden, wodurch augenscheinlich die mehr oder minder 
festen Verbindungen des Cholesterins mit Eiweili gesprengt werden und 
der betreffende Cholesterinanteil extrahiert werden kann. 

Dabei werden natiirlich auch die in dem zu untersuchenden Material 
enthaltenen Cholesterinester zerst 6rt, was also zur Bestimmung der Cresart - 
cholesterinmenge fiihrt. ‘ 

Die Gewebsautolyse, Bearbeitung des Materials mit Fermenten (Dor- 
meyer"), auch eine einfache Verdiinnung des Serums mit Wasser sowie ihre 


' Arch. tf. d. ges. Physiol. 61, 1895. 
2 Cor. d.la Soc. de Biol. 10. Februar 1912. 
* Arch. f. d. ges. Physiol. 68, 1897. 
' Diese Zeitschr. 8, 1908. 
5 Uber die Cholesterinamie bei inneren Krankheiten. Kazan 1914 
(russisch). 
® Arch. f. d. ges. Physiol. 68, 1897. 
Uber die direkte und indirekte Beteiligung der Eiweibe in Fett- 


bildung. Moskau 1909 (russiseh). 

Diese Zeitschr. 1. 1906. 

* Zentralbl. f. inn. Med. 1900, 

! Berl. Klin. Wochenschr. 1913, Nr. 3. 
! Kolloidzeitschr. 36, 1925. 
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Bearbeitung durch verschiedene andere die physikalisch-chemischen Eigy 
schaften des Serums verindernde Agenzien férdern einen vollstandiy 
Ubergang des Cholesterins in die Extraktionsfliissigkeit. Somit ist in « 
Gewichtsmethoden die Verwertung des der Extraktion vorangehenden | 
bereitungsverfahrens von gréBter Wichtigkeit. , 

Bei den vergleichenden Studien tiber die Verwertung der quar 
tativen Cholesterinbestimmungsmethoden im Blutserum nach Gewicht 
und Kolorimetrieprinzip haben wir uns elf verschiedener Verfahr 
der Gewichtsdigitoninmethode und zwei kolorimetrischer Method 
(nach Grigaut und nach KArastelewsky) bedient. 

Sobald wir ein Verfahren, mittels welchem die Cholesterinextrakt i 
am vollkommensten geschieht, festgestellt hatten, bedienten wir wns 
dieses Verfahrens auch in einigen anderen Fallen, und zwar als Ko: 


trolle zur Bestimmung der Menge des in die Extraktionsfliissigk« 
nicht tibergegangenen, d. i. der Extraktion entgangenen Restcholesterins 


Giewichtsprinzip'. 
Digitoninme thode. 
Verfahren Nr. 1. 

10 cem des Serums werden wahrend 8 Stunden mit LOO cem 20 ° iver 
NaOQH-Loésung bei Siedetemperatur bearbeitet. Daraut erfolgt Chol- 
sterinextraktion aus der Alkalilésung im Scheidetrichter mittels zw: 
wechselnden Atherportionen (& 100 cem) wahrend 48 Stunden. Die ver 
einigten Atherextrakt portionen werden mit destilliertem Wasser von cen 
Laugenresten bis zur neutralen Reaktion gewaschen. Nach Entfernunyg 
des Athers wird das in dem GefaiB zuriickgebliebene Cholesterin in heiBen 
96 °,igen Alkohol gelést. Aus der durch ein aschenfreies Filter abfiltrierte 
Cholesterinlésung wird das Cholesterin mit Digitonin zur Ausfallung ge 
bracht, wie es bei allen tibrigen Modifikationen der Windausschen Methou 
geschieht. 

Verfahren Nr. 2. 


Der Unterschied dieses Verfahrens von Nr. | besteht darin, dal das 
Serum nicht mit 20° ,iger, sondern mit 45°,iger NaOQH-Lésung bearbeitet 
wird. 

Verfahren Nr. 3 (nach Fe.xr?). 
Vgl. Tabelle II. 

Das Serum (10 cem) wird wahrend 12 Stunden mit 1000 ccm einer 
2°,igen NaOQH-Lésung bei Zimmertemperatur bearbeitet, und nachher 
wird die triibe alkalische Serumlésung bis zur Klarung im Wasserbac! 
erwarmet. 


' Alle Gewichtsverfahren, welche im nachfolgenden geschildert sind, 
stellen Modifikationen der Digitoninmethode dar und sind in den Tabellen 
und Kurven nach den abfallenden Werten der durch diese Verfahren im 
selben Serum bestimmten Cholesterinmengen geordnet. 

2 Diese Zeitschr. 104, 82, 1920. 
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Tahe lle ou 


Hundeblutserum. 








Die in den Extrakt 


Absolute nicht ubergegany 


Cholesterinmenge . or nee Cholesterinmenye 
- in 10 ccm Serum (nach d. Gewichts 
Digitonins prinzip ber.) 


methode 
Absolute Chol: 


Freies Chol« : Freies Chol . . we 
Chol- esterin- ——»> Chole esterin- ——_ =. ae 
esterin ester =e esterin ester mens onan . 
. Gewichtsprinzip. 
\erfabren | a)0.0152 0.152 
Nr. 1 = = 
. | b)0.01538 0.153 
2 0.0153 0.153 
4 0.0146 0.146 
5 0.0132 0.152 
6 0.0120 0.120 
—— 0.0119 0.119 
8 0.0115 0.115 0.0080 0.080 
| a) 0.0045 0.0064 0.0109 0.045 0.064 0.109 0.00388 0,083 
" “| »)0.0047 0.0061 0.0108 0.047 0.061 0.108 0.0035 0.035 
| a) 0.0107 O107 
. 10 
B | b) 0.01038 0.103 
ee 0.0041 0.0061 0.0102 0.041 0.061 0.102 0.0085 0.085 


Kolorimetrieprinzip. 
{ 2)0,1589 


Methode Grigaut (einschl. Kolor. Duboseq) ‘ 
| b)0,1600 


{ 2) 0,1520 


Krastelewsky (mit d. Kolor. Duhoseq) 
ike ean : | b)O0.1540 


a)O15 


byO15 


Krastelewsky (mit Origin.-Methode) 


a)0.1451 
b)0.1490 


Autenrieth (mit d. Kelor Dubhoseq) 


a) 0.1420 
| b) 0.1428 


. Grigaut (vereinfacht) 


b) Kontrollbestimmung 
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Die Cholesterinextraktion wird mittels zweier wechselnden Ath: 
portionen ( 100 ccm) im Scheidetrichter wahrend 48 Stunden ausgefiil,; 
Bestimmung in dem Extrakt des darin enthaltenen freien Cholesterins wu 
dessen Ester nach der Windausschen Digitoninmethode. 


Verfahren Nr. 4 (nach Kumagawa-Suto! modifiziert). 
10 cem Serum werden mit 20 °,iger NaOH-Lésung (100 cem) wahren« 
4 Stunden bei Siedetemperatur bearbeitet; die Lésung wird nach de: 
Abkiihlen mit 20°,iger HCl angesiuert, wonach das Cholesterin mittels 
zwei Atherportionen (je 100 cem) wahrend 48 Stunden extrahiert wird 
Der Atherextrakt wird mit Lauge zur neutralen Reaktion gebracht 
Nachfolgende Gesamtcholesterinbestimmung nach Windaus. 


Verfahren Nr. 5. 
10cem Serum werden wahrend 12 Stunden mit heiBem absoluten 
Alkohol im Brutschrank (90°) bearbeitet. Nach nicht totaler Verdampfung 
des Alkohols wird das Serumkoagulat mit 100 cem 20°, iger NaOH-Lésuny 
bei Siedetemperatur 8 Stunden lang bearbeitet (vgl. Verfahren Nr. | 
Aus der alkalischen Serumlésung wird das Cholesterin mit zwei wechselnden 
Atherportionen (je 100 ccm) im Scheidetrichter wahrend 8 Stunden extra 
hiert. Die vereinigten Atherextrakte werden von Alkaliresten mit 
destilliertem Wasser gewaschen, bis die Spiilwasser neutral werden. Be 
stimmung des Gesamtcholesterins erfolgt nach Windaus. 
Verfahren Nr. 6. 
Der Unterschied dieses Verfahrens von Nr. 2 besteht darin, daB die 
Bearbeitung des Serums mit 45°,iger NaOQH-Lésung anstatt 8, im Laufe 
von 3 Stunden geschieht. 


Verfahren Nr. 7. 
10 cem Serum werden mit 100 ccm der Natronlaugelésung bei Siede 


temperatur 3 Stunden lang genau wie in Nr. 6 bearbeitet, mit dem Unter 
schied aber, daB anstatt 45°,iger Lésung eine 20°,ige verwendet wird 


Verfahren Nr. 8. 


10 cem des mit Gips vermischten Serums werden folgenden Extrak- 
tionen unterworfen: 1. mittels absoluten Alkohols wahrend 12 Stunden im 
Brutschrank bei 90°, 2. mittels Athers ebenso lange im Soxhletschen Apparat. 
Nachfolgende Cholesterinbestimmung nach Windaus. 

Das Restgemisch (Serum + Gips) wird abermals mit 100 cem 20 °piger 
Natronlauge bearbeitet mit nachfolgender Atherextraktion (vgl. Nr. 1) 
und Cholesterinbestimmung nach Windaus. 


Verfahren Nr. 9 (Fez, modifiziert). 
Die Bearbeitung des Serums erfolgt ahnlich der in Nr. 3 beschriebenen, 
mit dem Unterschied nur, daB das Serum mit 500 ccm 20°,iger NaOQH- 
Lésung bearbeitet wird. Die nach der Atherextraktion zuriickgebliebene 


! Diese Zeitschr. 8, 1908. 
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kalische Serumlésung wird mit Natronlauge bis zu 20° ,iger Kon- 
entration gesdttizgt und nach Nr. | weiter bearbeitet. 


Verfahren Nr. 10. 
Der Unterschied dieses Verfahrens von Nr. 5 besteht darin, daB die 
Bearbeitung des Serumkoagulats mit 20°,iger NaOQH-Lésung im Brut- 
schrank bei 90° wahrend 30 Stunden geschieht. 


Verfahren Nr. 11 (Windaus'). 

Das Gemisch Serum + Gips wird im Soxhletschen Apparat wahrend 
0 bis 60 Stunden mit Ather extrahiert; nachfolgende Bestimmung von 
freiem und gebundenem Cholesterin im Extrakt. Der bei der Extraktion 
zuriickgebliebene Rest wird abermals mit 20°,iger NaOQH-Lésung bei 
Siedetemperatur waihrend 8 Stunden (nach Verfahren Nr. 1) behandelt 
und das bei der ersten Extraktion in die extrahierende Fliissigkeit nicht 
iibergegangene Cholesterin wieder bestimmt. 


Kolorimetrisches Prinzip. 


Grigautsche* Methode (Liebermann- Burchard sche Farbreaktion ). 


Die Vorbehandlung des Serums nach Grigaut geschieht mittels 1 °,iger 
NaOH-Lésung in 50°,igem Alkohol im Wasserbad. Das Cholesterin wird 
aus der Alkohollaugelésung mit 100 cem Ather extrahiert. Nach der Ab- 
trennung des Atherextrakts wird das letzte mit gleicher Wassermenge im 
Scheidetrichter geschiittelt, um die Lésung von den Laugeresten zu _ be- 
freien. Nach Atherverdampfung im Wasserbad wird der im Glischen 
zuriickgebliebene Rest in 5cem Chloroform gelést. Das Gemisch wird 
dann in einen gut getrockneten MeBzylinder iibergegossen, wohin ferner 
noch 2cem Essigsiureanhydrid und 3 Tropfen konzentrierter Schwefel- 
siure beigefiigt werden. Der MeGzylinder wird in einen auf 35° eingestellten 
Thermostaten gebracht; dorthin kommt ein zweiter Zylinder, der eine 
Standardlésung von Cholesterin mit gleicher Menge von Essigsiureanhydrid 
und Schwefelsiure enthalt. Die Reaktion spielt sich allmahlich ab, und 
nach 20 bis 30 Minuten kann die Vergleichung der ihr Maximum zu dieser 
Zeit erreichten Farbténe vorgenommen werden. 

In der vereinfachten Methode Grigauts wird das Serum mit kleinerer 
Menge \, °,iger NaOH-Lésung im 60°, igen Alkohol bei Zimmertemperatur 
bearbeitet, wobei die nachfolgende Extraktion auch mit kleinen Ather- 
mengen geschieht. 

Das Verfahren nach Autenrieth und Funk* unterscheidet sich von 
dem eben geschilderten durch die Vorbehandlung des Serums und dadurch 
noch, da& der Endfarbton der Reaktion nicht mit einer Standardlésung 
des Cholesterins, sondern mit einer griinen, eine Lésung organischer Salze 
darstellenden haltbaren Farbe, welche zur Fiillung des Kolorimeterkeiles 
dient, verglichen wird. 


1 Zeitschr. f. physiol. Chem. 65, 110, 1910. 

2 (¢. r. de la Soc. de Biol. 7, 14. Mai 1910; 18, 25. November 1911; 
8. Juni 1912. 

3 Miinch. Med. Wochenschr. 1913, Nr. 23. 











68 W.N. Nekludow u. S. 8S. Chalatow: 


Die Vorbehandlung des Serums geschieht durch Kochen von 1 bj 
2cem Serum im Wasserbad mit 25 cem 20 °,iger Kalilauge. Der Chloroforn 
extrakt wird durch Hinzufiigen von 10g Natr. sulfuric. purum gereinigt 

Der Hauptnachteil aller auf der Liebermann-Burchardschen 
Reaktion beruhenden kolorimetrischen Methoden haftet darin, da\} 
eine ganze Reihe im Serumextrakt enthaltener Substanzen auf de: 
Endton der Reaktion von EinfluB sind; daher weicht dieser Ton éfters 
von der griinen Standardfarbe ins Gelbe oder Blaue ab (Jscovesco' 
Gremjatschkin®). 


Iscovesco will der Grigautschen Methode iiberhaupt jede Bedeutung 
absprechen, da nach der Atherverdampfung im Glaschen auBer dem 
Cholesterin noch eine ganze Reihe verschiedener stickstoffhaltige: 
Substanzen, Lipoide und anderer nicht naiher bekannter Stoffe zuriick 
bleibt. Einige dieser Substanzen (wir nennen z. B. Proteine) be 
schleunigen die Liebermann-Burchardsche Reaktion, andere dagegen 
z. B. Glycerin tiben einen hemmenden EinfluB auf dieselbe aus 
was zum Ablesen der von dem wirklichen Cholesteringehalt abweichenden 
Werte fiihrt. Zudem halten viele Autoren (Jscovesco, Gremjatschkin wu. a.) 
die Extrakticn nach Grigaut (besonders nach seiner vereinfachten 
Methode) fiir ungeniigend. Hiermit méchten wir gern iibereinstimmen, 
da wir in dem nach der Grigautschen Extraktion zuriickgebliebenen 
Reste mittels vollkommenerer Methoden immer eine gewisse Meng: 
des in die Liebermann- Burchard sche Reaktion nicht eingetretenen Chol- 
esterins zu entdecken vermochten. 


Methode nach Krastelewsky*. 


Dieses Verfahren, das in unserem Laboratorium von der Ver- 
fasserin ausgearbeitet, von Abramsohn* studiert und von uns nach- 
gepriift wurde, stellt eine Modifikation der Salkowskischen Reaktion 
dar. AuBer der originellen Reaktion, durch welche die kolorimetrische 
' Ténung gewihrleistet wird, stellt diese Methode noch die Eigentiimlich- 
keit dar, daB sie nicht mit Serumextrakt, sondern mit dem Gesamtstoff 
des speziell vorbehandelten Serums angestellt wird. 

1 oder 2cem Serum werden in ein 5 bis 10cem absoluten Alkohol 
enthaltendes Glaschen eingetropft. Es bildet sich ein feinflockiges, gleich- 
maBiges Gemisch. Das Glischen wird auf 12 Stunden in einen auf 60° 
(nicht héher!) eingestellten Brutschrank gebracht. Nach Verdampfung 
des Alkohols bildet sich auf dem Boden des Glaschens eine durchsichtige 
subtile, trockene Schuppe und an den Wanden des Glaschens ein gelblicher, 


1 C. r. dela Soc. de Biol. 1912, Nr. 8 und 13. 
2 le. 

3 Diese Zeitschr. 148, 1923. 

* Ebendaselbst 198, 1928. 
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istallinischer Niederschlag. Der Inhalt des Glaschens labt sich leicht 
sehaben und wird in einem trockenen, etwas erwarmten Moérser zerrieben. 
Das so erhaltene Pulver wird in das Glaschen zuriickgeschiittet, wohin 

rauf 5cem reinen Chloroforms und 5ccm konzentrierter (spezifisches 
Gewicht 1,8361) Schwefelsiure hinzugegossen werden. Im Laufe einiger 
Yeit wird das Glaschen zur besseren Vermischung seines Inhalts 1 bis 
2 Minuten leicht geschiittelt. Der Inhalt verwandelt sich dabei in eine 
velatincahnliche Masse. Ferner wird das Glaschen an einen vor Licht 
veschiitzten Ort gestellt und der Inhalt durch Stehenlassen zur Schichten- 
bildung gebracht. Dabei besteht die untere Schicht aus Schwefelséure, 
die obere aus Chloroform. Dieses wird in eine kleine runde, glaserne Kiivette 
iibergegossen und mit den Farben im Kolorimeter der Verfasserin oder 
mit einer Standardlésung des Cholesterins im Dubosqschen Eintauchkolori 
meter verglichen. Fiir den guten Erfolg der Reaktion ist die Anwendung 
von gut getrockneten GefiBen und wasserfreien Reagenzien erforderlich; 
sonst treten im Endton der Reaktion dissoziierte rétliche Nebenténe 
auf. die das Kolorimetrieren erschweren. 


b 


AuBer der zur Vergleichung dienenden Chloroformschicht wird auch 
die Sehwefelséureschicht bréunlich gefarbt, was von mancher Seite zu 
vewissen Bedenken gefiihrt hat, und die Frage tauchte auf, ob eine Migration 
von Pigmenten aus einer Schicht in die andere méglich sei, womit natur- 
gemaB die Exaktheit des Verfahrens in Frage gestellt ware. Durch Unter- 
suchungen von Abramsohn' wurde aber bewiesen, da8 die Verteilung des 
die kolorimetrische Ténung bedingenden Pigments zwischen  beiden 
Schichten einer gewissen GesetzmaBigkeit unterworfen ist und daB also 
bei exaktem Arbeiten eine gewisse Verteilungskonstanz des Pigments besteht. 


Von groBem EinfluB ist die Bearbeitung des Serums mit absolutem 
Alkohol ; durch Eintrépfeln des Serums wird das letzte bis zu einem gewissen 
Grade verdiinnt. Aus diesem Grunde darf in der Reaktion nur absoluter 
Alkohol verwendet werden, sonst erhailt man eine triibe hydratisierte 
Schuppe. Der Alkohol darf nicht mit Cuprum sulfuricum vom Wasser 
befreit werden, denn selbst geringste Beimischung von CuSO, férdert 
die Hydratation der Reaktion. Auch darf das Serum unseres Erachtens 
nicht mit anderen Substanzen, z. B. Laugen oder Saéuren, behandelt werden, 
denn dadurch wird die erwahnte Verteilungskonstanz der Pigmente in 
der Richtung einer stérkeren Adsorption des Pigments durch die obere 
Chloroformschicht gestort. Der absolute Alkohol dagegen enthalt keine 
in dieser Richtung wirkenden Substanzen, das Serum in den kleinen 
Mengen, die zur Arbeit kommen — enthalt sie nur in geringstem Mabe. 


Bei gleichem Cholesteringehalt der verschiedenen von demselben 
Material stammenden Proben, so auch in verschiedenen Standardlésungen 
von Cholesterin, gewinnt die obere Chloroformschicht beim Eintreten der 
maximalen Ténung der Reaktion in allen Fallen eine ganz gleiche Farbung, 
welche beim Ablesen des Resultats die Méglichkeit eines gréBeren Fehlers 
ausschlieBt. 

Es ist nicht angebracht, die Reaktion mit dem ausgetrockneten Serum 
ohne Bearbeitung mit Alkohol anzustellen, da sonst nicht alles im Material 
enthaltene Cholesterin in das betreffende Pigment iibergeht, was zu einer 
relativ schwacheren Endténung fiihrt. 


> io. 
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Nikolaew und Krastelewskaja' haben kiirzlich in einer Arbeit, wel 
aber noch einer Nachpriifung bedarf, zeigen kénnen, daB der in Chloroform 
lésliche, bei der Einwirkung der Schwefelsiure auf das Cholesterin en: 
stehende Pigmentstoff einen schwefelsauren Cholesterinester darste!!t, 
was durch die Schmelzkurve des Systems Cholesterin — Schwefelsaure. 
Hydrolyseversuche und durch Erzeugung von Cholesterinesterkristal!« 
bewiesen wird. 

Somit erscheint es, daB das Anwachsen der Farbténungsintensit it 
und der Umschlag dieser Ténung ins Rosa mit nachfolgender Entfarbung 
ein Resultat zweier sich entgegenspielenden Prozesse darstellt: dic 
Bildung des schwefelsauren Cholesterinesters und seiner Hydrolys 
wobei der erste ProzeB schneller vor sich geht als der letzte. 

Damit wird jedenfalls die schon lingst von einem von uns 
(Chalatow*) geiiuBerte Meinung bestitigt, daB die Rosaténung, welche 
schlieBlich die Reaktion annimmt, oder welche bei zufilliger Wasse1 
beimischung auftritt, als eine Dissoziationserscheinung aufzufassen ist 
Wasserfreier Reaktionsablauf (wasserfreie Reagenzien und Gerit 
Vorbeugen einer tiberkonzentrierten Schwefelsaure) hat eine intensivere 
und stabilere Farbt6nung zur Folge. 

Auf Grund der von uns durchgefiihrten Versuche kommen wir zu 
dem SchluB, daB bei der Anwendung der Gewichtsmethode die gréBten 
Werte des im Serum enthaltenen Gesamtcholesterins man bei An 
wendung der unter Nr. | und 2 von uns angegebenen Verfahren erhilt’; 
deswegen schitzen wir diese Cholesterinzahlen fiir absolute und nehmen 
diese des weiteren bei allen unseren Vergleichsversuchen mit anderen 
Methoden fiir 100°. 

An dritter Stelle steht die Fexsche Methode (vgl. Tab. Il), welche 
den absoluten ziemlich nahe (etwa 0,0003 g kleinere) Werte gibt 
Diese Methode bringt also 97°, des im Versuchsmaterial enthaltenen 
Cholesterins zum Vorschein. Sie erscheint auch insofern wertvoll, als 
sie die Bestimmung obenerwihnter Cholesterinfraktionen (freies und 
als Ester gebundenes Cholesterin) erméglicht. Diese hochst vollkommene 
Cholesterinextraktion ohne Stérung seiner Fraktionen wird nicht 
durch Behandlung des Serums mit schwacher Lauge und leichter 
Erwirmung, sondern auch durch die Serumverdiinnung gewahrleistet 
Diese Verdiinnung férdert den UCbergang bei nachfolgender Extraktion 
einer groBen Cholesterinmenge aus dem zu untersuchenden Material in 
dem Extrakt. Das erhellt aus der Tatsache, dal} bei der Serum 
bearbeitung nach Fex mit kleineren Mengen von 2°,iger NaQH- 


' Zeitschr. d. Russ. Physiko-Chem. Ges. 60, 1217, 1928 (russisch) 

2? Verh. d. Allruss. Pathologenkongress. 1925. 

* Dabei stellte es sich heraus, daB die Anwendung von 20- oder 40 °oiger 
NaOH-Lésung gleichgiiltig ist. 
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Losung (500 cem Serum) die erhaltene Cholesterinzah] 0.0041 g kleiner 
war als die mit dem Verfahren Nr.3 erhaltene (0.0153 bis 0.0109), 
d h., daB diese Modifikation des Fexschen Verfahrens nur 71°, der 
Gesamtmenge des Cholesterins zum Vorschein bringt und somit auf 
die neunte Stelle gestellt werden mub (vgl. Verfahren Nr. 9, Tab. 1). 

Die itibrigen Methoden bestimmen, wie aus den entsprechenden 
Tabellen hervorgeht, noch kleinere Cholesterinmengen. Bei der Priifung 
einiger dieser Verfahren (Nr. 8, 9 und 11) durch Bestimmung des Chol- 
esterins in dem nach der Extraktion zuriickgebliebenen Reste mit 
Hilfe des Verfahrens Nr. 1 konnte noch eine gewisse Menge des in 
den Extrakt nicht iibergegangenen Cholesterins zum Vorschein gebracht 
werden. 

Die letzte Stelle gehért der unmittelbaren Extraktion des Ge- 
misches Serum + Gips im Sorhletschen Apparat; dieses Verfahren, 
welches nur 57 °,, der gesamten Serum-Cholesterinmenge zum Vorschein 
zu bringen vermag und dabei ziemlich kompliziert erscheint, mub 
zurzeit ganzlich aufgegeben werden. 

Nun gehen wir zur Schatzung der kolorimetrischen Methoden itiber. 

Das Grigautsche Verfahren gibt in Fal'en, wo die Erzeugung 
einer guten kolorimetrischen Ténung gelingt, den wirklichen Chol- 
esteringehalt iibersteigende Werte. Nimmt man, wie erwahnt, die 
durch das Verfahren Nr. 1 und 2 bestimmte Cholesterinmenge fiir den 
wirklichen Cholesteringehalt im betreffenden Material an, so iiber- 
treffen die nach Grigaut erhaltenen Resultate auf 8 bis 12°), den wirk- 
lichen Gehalt. Nichtsdestoweniger kann in dem nach diesem Ver- 
fahren bearbeiteten zuriickgebliebenen Serumreste, mittels Verfahren 
Nr. 1, noch eine gewisse Menge von Cholesterin, welche an der Reaktion 
nicht teilgenommen hat, nachgewiesen werden. 

Stellt man diese Tatsache mit der obenerwahnten Unvollkommen- 
heit des Kolorimetrierens bei dieser Reaktion zusémmen, so mub die 
Methode als eine sehr relative und zu unseren Zwecken kaum geeignete 
geschatzt werden. 

Was schlieBlich die Methode von Krastelewsky anlangt, so ist 
diese Methode imstande, 95 bis 98°, des in dem betreffenden Blut- 
serum enthaltenen Gesamtcholesterins zu bestimmen. Die Moéglichkeit, 
verschiedene auf den Reaktionsablauf wirkende Einfliisse zu beriick- 
sichtigen (Fehlen jeglicher das Kolorimetrieren stérender Nebenténe, 
nebst groBer Einfachheit und Zuginglichkeit dieser Methode), erlaubt 
sie als die beste und geeignetste aufzufassen. 


Zusammenfassung. 


1. Die héchsten Gesamtwerte des Blutcholesterins werden bei 
der Anwendung der Gewichtsmethode durch Verfahren Nr. 1 und 2, 
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bei welchen das Serum durch Erwarmen mit 20°, iger bzw. 45° iger 
Natronlauge auf Siedetemperatur wahrend 8 Stunden vorbehande|; 
wird, erzeugt. Die somit erhaltenen Gesamtcholesterinmengen werden 
von uns als die im betreffenden Serum wirklich vorhandenen angesehe, 

2. Bei der Bestimmung des Serumgesamtcholesterins und dem 
Verhaltnis seiner Fraktionen (freies Cholesterin : Cholesterinester) hat 
sich das Fexsche Verfahren (Nr. 3) besonders gut bewahrt, da neben 
der erwahnten Moglichkeit der Fraktionsbestimmung dieses Verfahren 
97°, des tatsichlichen Cholesteringehalts zum Vorschein zu bringen 
vermag 

3. Die kolorimetrische Methode nach Grigaut gibt in 35 bis 40° 
der Falle eine von der Standardfirbung abweichende Ténung, was 
das richtige Ablesen der Resultate unméglich macht; dort, wo das 
Kolorimetrieren méglich ist, erhalt man mit dieser Methode Zahlen 
welche die wirklichen Cholesterinwerte um 8 bis 12°, iibertreffen 
obwohl in dem nach dieser Methode bearbeiteten Serumreste noch eine 
gewisse Menge des an der Reaktion nicht beteiligten Cholesterins mit 
dem Verfahren Nr. 1 entdeckt werden kann. Die Methode ist somit 
als eine ziemlich relative und fiir unsere Zwecke kaum anwendbare 
aufzufassen. 

4. Der kolorimetrischen Methode Krastelewskys fehlen die Nachteile 
der Grigautschen Methode; da zudem dieses Verfahren 95 bis 98 °;, des 
in dem betreffenden Serum tatsichlich enthaltenen Gesamtcholesterins 
zu bestimmen vermag, so muB es den handlichsten, zweckmaBigsten 
und exaktesten Methoden eingereiht werden. 
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Zur Kenntnis der SbCl,-Reaktion von Tranen. 


Von 
Hans v. Euler, Margareta Rydbom und Harry Hellstrom. 


(Aus dem biochemischen Institut der Universitat Stockholm.) 


(Eingegangen am 4. Februar 1929.) 
Mit 2 Abbildungen im Text. 


Bekanntlich haben Rosenheim und Drummond! vorgeschlagen, 
den Vitamingehalt von Tranen dadurch zu priifen, dab man die nach 
Zusatz von AsCl, auftretende Farbung quantitativ kolorimetrisch 
bestimmt, und Carr und Price? haben diese Methode durch Verwendung 
von SbCl, modifiziert. Spater wurde die gleiche Methode von Rosenheim 
und Webster auch zur Untersuchung anderer animalischer Fette ver 
wendet. 

Die Anwendbarkeit der genannten Farbenreaktionen zur Priifung 
des Vitamingehalts oder, richtiger, des A-Vitamingehalts von Tranen 
wurde von der internationalen Konferenz der Hygiene-Organisation 
des Voélkerbundes diskutiert und von einem Subkomitee naher be 
handelt. Die Schliisse, welche das Komitee aus seinen Untersuchungen 
zog, waren die folgenden*: 

,,.Bei der Priifung von Lebertranen auf ihren Gehalt an Vitamin A 


haben die Untersuchungen mit der kolorimetrischen Methode von 


1 Rosenheim und Drummond, Biochem. Journ. 19, 353, 1925. 
2 Carr und Price, ebendaselbst 20, 497, 1926; Spektrophotometrische 
Untersuchung von Euler, Myrbdck, Fink und Hellstrém, Zeitschr. ft. physiol. 
Chem. 168, 177, 1927: Wokes, Biochem. Journ. 22, 987, 1928. 


- Vgl. E. Knaffl-Lenz, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 136, 259, 1928. 
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Dr. Rosenheim analoge Resultate ergeben, wie mit den biologischen 
Methoden. 

,.Das Committee on Accessory Food Factors nimmt diesen Schlutl 
zur Kenntnis, halt es aber fiir notwendig, daB} mit der kolorimetrischen 
Methode auch andere Fette, welche Vitamin A enthalten, untersucht 
werden, wie Butter, Palmél und andere pflanzliche Fette usw.. bevor 
iiber die allgemeine Anwendbarkeit dieser Methode ein endgiiltige: 
SchluB gezogen werden kann!*. 


Vor einiger Zeit haben B. und H. v. Ruler? und Karrer® die an 
Carotinoiden bzw. héheren Polyenen und Derivaten* mit Metall 
chloriden eintretenden Farbenreaktionen, wie die von Carr und Price 
beschriebenen, gemessen. Verschiedene Carotinoide geben die Farben 
reaktion in verschiedenem Grade, mit verschiedenem Farbenton 
und mit verschiedener Intensitat, welche quantitativ festgelegt wurde 
Da nach unserer Annahme alle Trane Carotinoide bzw. Polyene 
in betrachtlicher Menge enthalten, so kann die genannte_ kolori 
metrische Priifungsmethode, wie leicht einzusehen, streng richtige 
fesultate nur dann geben, wenn bei jedem der in den Tranen ent 
haltenen Polyene Farbenreaktion und Zuwachswirkung (biologische 
Vitaminwirkung) proportional sind und wenn in den zu_priifenden 
Olen und Fetten die verschiedenen Polyene in gleichem Verhaltnis 
vorkommen. Dab erstere Bedingung zutrifft, ist nicht wahrscheinlich 
denn wie bereits mitgeteilt wurde existiert eine Reihe von 


! Nach einer Untersuchung von E. M. Bailey, H.C.Cannon und 
H. J. Fisher (Conn. Agric. Exp. Sta. Bull. 1928, p. 334) stimmen die 
Ergebnisse der Farbenreaktion von Rosenheim-Drummond-Carr- Price zien 
lich gut mit den nach dem Verfahren der U.S. Pharmakopoe erhaltenen 

* B. und H. v. Euler, Svensk Kem. Tidskr. 40, 242 (Septemberheft ), 
1928; Bound H. v. Euler und H. Hellstrém, ebendaselbst, Oktoberheft, 1928. 
Bound H. v. Euler und P. Karrer, Helv. Chim. Acta 12, 278; 1929; Euler und 
Hellstrom, Svensk Kem. Tidskr. 41, 11, 1929. In der oben erwahnten 
Arbeit machen Rosenheim und Drummond bereits eine kurze Angabe. 
daB Carotinoide eine blaue AsCl,-Reaktion geben. Sie sprechen aber, 
vermutlich wegen der Verschiedenheit dieser Farbenreaktion von der 
Tranreaktion, die Carotinreaktion nicht als A-Vitaminreaktion an. Dem- 
gemaiB machen sie auch iiber das Material, an dem diese Beobachtung 
gemacht wurde, dessen Reinheitsgrad usw. keinerlei Angaben. In spiteren 
Arbeiten haben die genannten Forscher diese Beobachtung, soviel wit 
sehen kénnen, nicht mehr beriicksichtigt. 

3 Karrer, B. und H.v. Euler, Svenska Vet. Akad. Arkiv f. Kemi 10, 
Nr. 2, 1928. 

‘ Uber weitere Derivate, Halogenverbindungen und Spaltprodukte 
ven Carotinoiden wird der eine von uns gemeinschaftlich mit P. Karrer 


weiteres mitteilen. 
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Carotinoiden, welche zwar Farbenreaktionen mit der gleichen Starke 
geben wie Carotin, aber keine Wachstumswirkung erkennen lassen! 
Dagegen kann, wie friiher betont, die Methode zur Orientierung woh! 
brauchbar sein. wo es sich um den Vergleich analoger Materialien 
besonders Fischlebertrane, handelt. Da® Carotin selbst nicht als das 
biochemisch wesentliche Carotinoid des Tranes anzusehen ist, wurde 
bereits von B. und H.v. Euler betont Die Untersuchung der von 
Karrer? dargestellten Hydrocarotinoide* hat dann ergeben, dab die 
Substrate der Carr-Priceschen Reaktion der Trane diesen Stoffen 
nahestehen diirften 

Die Anreicherung des A-Vitamins bzw. der A-Vitamine kann 
bekanntlich dadurch vorgenommen werden, dab man die Fette des 
Tranes verseift. Im unverseifbaren Riickstand ist dann das A-Vitamin 
stark konzentriert. Immerhin geht dieses Verfahren im allgemeinen 
nicht ganz ohne Verluste ab *. Wir haben deswegen schon friiher Versuche 
angestellt, die Vitamine des Tranes durch Zusatze von Losungsmitteln 
welche sich mit Tran nicht in jedem Verhiltnis mischen, fraktioniert 
aus dem Tran herauszulésen. Diese Fraktionen waren biologisch gepriift 
worden und ergaben eine Erhéhung der vereinigten A- und D-Wirkung 
in demjenigen Anteil des Tranes, welcher sich in 96°,igem Alkohol 
lost Einstweilen waren hinsichtlich des antirachitischen Vitamins D 
ihnliche Versuche von Th. Fr. Zucker beschrieben worden. (Vg! 
Chem. Zentralbl. 1927, Ih, S. 1283) 


Uber das Verhalten der A-Vitamine, beurteilt nach der SbCl, 
teaktion, geben die nachstehenden Versuche Aufschlub. Sie zeigen, 
daB man die SbCl,-Reaktion gebenden Polyene des Tranes durch 
Schiitteln mit 96°,igem Alkohol anreichern kann 

Wir geben den Gang unserer Versuche hier schematisch wieder, 
Die Stirke der Farbenreaktion (A.Vitaminreaktion) ist nach dem 
Vorschlag von Rosenheim und Webste r®> in C. L. O -Einheiten angegeben 


1 Was die Wachstumswirkung des gereinigten (drei- bis fiinfmal um 
kristallisierten) Carotins betrifft, so wurde schon frither darauf hingewiesen, 
daB ..die Geschichte der Entdeckung des Provitamins D zeigt, dab auch 
dann noch mit minimelen Verunreinigungen zu rechnen ist’ (Haberfest 
schrift, S. 379). Siehe andererseits die Bestaétigung unserer Ergebnisse 
durch Th. Moore, Lancet 1929, 499. 

2 Karrer, B. und H. v. Euler, Svenska Vet. Akad. Arkiv f. Kemi 10, 
Nr. 2, 1928. 

* Hydrocarotinoide verlieren durch Oxydation ihre Fahigkeit, mit 
SbCl, die blaue Farbenreaktion zu geben, besonders schnell. 

4 Eine neue Modifikation der Vitaminfraktionierung beschreibt J. A 


Marcus, Journ. Biol. Chem. 80, 9, 1928 
» 


5 Rosenheim und Webster, Biochem. Journ. 21, 111, 1927. 
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Ausganysmaterial: Norwegischer Dorschlebertran. 20 meg in 0,20 ce 
gibt 6.0 blau und 0,4 gelb. Somit 1.2 C. L. O. Hiervon 150 cem extrahiert 
mit 450cem 96°.igen Athyvlalkohols. 


Die beiden Schichten getrennt, aus jeder wird der Alkohol ab 


destilliert. 
ee 


a  < 


Transchicht : Alkoholschicht : 
L.186C. L. O. 10mg in 0,2 cem gibt 
7,0 blau und 2,5 gelb 
y 23 c...0. 


Zum zweiten Male extrahiert : 
150 cem Tran 450 cem Alkohol. 
| 


v > 
Transchicht : Alkoholschicht : 
113 C. L. O. 5mg in 0,2 ccm gibt 
6.0 blau und 2 gelb 
4,8C. L. O. 


Wie die oben angegebenen Werte fiir C. L. O. zeigen, ist durch die 
zweimalige Alkoholbehandlung des Tranes ein Ol gewonnen worden 
welches die SbCI,-Reaktion rund viermal stdrker gibt als das Ausgangs 
material. 

Das zunachst auffallende Ergebnis, dab} durch die zweite Extraktion 
ein Produkt Extrakt Il erhalten wird, das beinahe doppelt so stark ist. 
wie das Produkt Extrakt I. wird verstindlich, wenn wir annehmen 
daB das die SbCl,-Reaktion gebende Polyen bei beiden aufeinander- 
folgenden Extraktionen in Alkohol relativ wenig léslich ist und darin 
bis zur Léslichkeitsgrenze aufgenommen wurde. Gleichzeitig werden 
bei der ersten Extraktion andere, die Farbenreaktion nicht gebende. 
in Alkohol leichter liésliche Stoffe in die Alkoholschicht aufgenommen 
und sind dann zum grébten Teile aus dem Trane entfernt, so dal sie 
bei der zweiten Extraktion nur in viel geringerer Menge in den Alkohol 
iibergehen. Dadurch wird der gesamte Extrakt II hinsichtlich des 
farbengebenden Carotins oder Polyens entsprechend starker. 

Bei einer anderen Versuchsreihe wurde nach analogem Verfahren 
eine Anreicherung im Verhiltnis 1:3 erzielt, welche bei fortgesetzter 
Alkoholextraktion auf 1:4,6 stieg. Der Effekt ist offenbar von der 
Transorte abhangig. 

Die Anreicherung der Polyene in dem aus der Alkoholschicht 
gewonnenen Ol wurde auch spektrophotometrisch konstatiert. 


Es wurden sowohl von dem im Alkohol nicht gelésten Riickstand. 
wie auch von den Extrakten I und I] Spektren aufgenommen. Die 
nach SbCl,-Zusatz entstehenden blauen Losungen wurden im sichtbaren 
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cl Spektralgebiet photographiert. Das charakteristische Band im Rot 
eigt sich. wie aus der Abb. 1 ersichtlich ist. im Extrakt viel stirker 
is im extrahierten Tranriickstand. AuBerdem sieht man im Extrakt 
ein schwacheres Band zwischen Griin und Blau. Da das Verhiltnis 
wischen den Intensitaéten der beiden Bander ziemlich groB ist, so 
kann der Umstand, dab letzteres nur im Extrakt auftritt. auf der 
\nreicherung der farbengebenden Polvene beruhen. 


540 430 


—- Hg-Spektrum 
m 


> Extrakt 


—< 


> Ruckstand 





Abb. 1. 


\ Sowohl vom extrahierten Tran als vom Extrakt I und If wurden 

; auBerdem <Aufnahmen im _ U/traviolett gemacht. (Konzentration 
1.08 mg/cem; Schichtdicke 7,93 mm. 

n Man sieht aus dem Vergleich von R mit Extrakt T die erheblich 
groBere Durchlassigkeit bis herunter zu 250 mu. Der Extrakt absorbiert 


) von 297 my an und gibt ein Band bei A — 322 bis 317 mu, Maximum 
320 my. 

Wir benutzen die Gelegenheit. unsere Werte mit denen von Morton 
und Heilborn' zu vergleichen. Die Autoren fanden ein Maximum bei 
328 mu. Sie schreiben: 


»At this stage two apparent difficulties may be explained. In a dogfish- 
liver oil known to be rich in vitamin A both by the colour test and by feeding 
experiments, the definition of the 328 mya absorption band was apparently 
: poor. It will be noted, that in the region of 280 mu the oil shows relativly 
high selective absorption, so that actually two absorption bands are super- 
imposed, in the ultraviolet, and the 328 band is partially masked .. .* 
.The other difficulty is, that we have observed? a band at 318— 319 my 
in certain samples of ground-nut (arachis) oils... The difference between 
319 and 328 may be due to solvent shift, since alcoholic solutions are used 
in all cases other than arachis oils, which is used without solvent.‘ 

..When, however, the oil is ,blown‘’ with oxvgen for 1 hour at 100° 
a marked change takes place. Instead of the characteristic blue colour 
with antimony trichloride, a red colour is at once obtained. The absorption 


1 Morton und Heilbron, Biochem. Journ. 22, 987, 1928. 
2 Heilbron, Kamm und Morton, ebendaselbst 21, 1279, 1927. 
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spectrum shows a marked increase in transmission ovec the whole regi: 
270 — 350 wu. Li now the curve for the ,blown‘ oil is subtracted from tha 
for the crude oil, the result is a well-defined absorption band with 

maximum near 320 vu." 
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Aus diesen AuBerungen der englischen Autoren wird nicht ganz 
klar, ob sie das Band bei 328 my, das wir nicht finden, oder dasjenige 
bei 320 mu. das mit unserem Befund vollstindig iibereinstimmt, als 
das fiir A-Vitamin charakteristische ansehen. 

In ahnlicher Weise wie Leberéle lassen sich andere carotinoid 


haltige Fette und Ole an Carotinoiden anreichern, wobei gleichzeitig 
inaktive Fremdstoffe ausfallen und entfernt werden. Es kommt dies 
z. B. bei Arbeiten mit Ovarien in Betracht, welche /J.v. Euler aut 
ihren Gehalt an A-Vitamin untersucht hat 




























Untersuchungen auf dem Gebiet der Tabakchemie. 


I. Mitteilung: 


Das Wasser im Tabak. 


Von 
N\. J. Gawrilow und B. B. Ewslina. 


(Aus dem Laboratorium fiir organische Chemie der |. Staatsuniversitat zu 
Moskau und dem _ wissenschaftlichen Betriebslaboratorium fiir Tabak- 


forschung des ,,Mosselprom“.) 
(Eingegangen am 4. Februar 1929.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


Der Wassergehalt der gelben Tabake wird gewohnlich durch 
dreistiindiges Trocknen im Thermostaten bei 95° bestimmt Diese 
Bestimmung ist selbstverstindlich nur relativ, denn es laBt sich im 
voraus sagen, daly beim Erhitzen dem Tabak auber dem Wasser auch 
andere Stoffe entzogen werden. 

Tabelle I bietet eine Ubersicht iiber die Verianderungen, die der 
Tabak Suchum Nr. 40 beim Trocknen erleidet. 

Es ist ersichtlich, daB (nach Umrechnen der Resultate auf den 
bestandigen Calciumgehalt) der Gehalt an Nicotin und Eiweibstickstoff 
ganz deutlich abnimmt. Diese Verminderung von Eiweibstickstoff, 
die eine Folge der hydrolytischen Spaltung von Eiweibverbindungen 
ist, muB dem Wassergehalt eine der Hydratation aquivalente Menge 
Wasser entziehen. Der Gehalt an Glucose ist unverindert geblieben, 
dagegen ist die ..Phenolmenge’, wahrscheinlich durch Oxydation, von 
3,1 auf 2,15 g auf 100 g Trockensubstanz, also fast 1°, zuriickgegangen 
Die Menge Trockensubstanz, die aus dem Calciumgehalt berechnet wird, 
ist nicht vermindert, sondern fast gleich geblieben, woraus man schlieBen 
darf, daB gleichzeitig mit dem Verlust einiger Stoffe eine Hydratation 
einsetzt und absorbiertes Wasser chemisch gebunden wird 

Auf ahnliche Verdinderungen wurde auch von anderen Autoren hin 
vewiesen. Prof. Schmuck’ stellte fest, dab beim ,,Trocknen in Trommeln™ 
der Tabak 42°,, seines Gehalts an atherischen Olen verliert. 2’. Dorochow* 


' Zeitschr. f. Tabakindustrie 1925, Nr. 1/2, 8S. 33 (russisch) 
? Bull. de Bureau d. Congr. d. Tabakindustrie Nr. 2, S. 61 (russisch). 
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Tabelle I. 
Verinderung des Tabaks nach dreistiindigem Trocknen bei 95°. In 100 ¢ 
trockenen Tabaks sind enthalten in Grammen. 





Nach dem Trockner 


Vor dem Um. 


Trocknen bne 
Ums. 


rechnung ( 


gerechnet 
nach dem 
‘a»Gehalt* 


Wasser ‘* . . «6 & « Soe © «6 . -« 4 8 ° 10,3 

ee ee ee eee 2,66 2,52 2.56 
OS CFS rtLTree BP Aa ae : 2.05 1.84 1,87 
Nicotinstickstoff . . 2... . oe ee eet 0,354 O318 0.323 
Ammoniakstickstoff. . . sesh aes cena paar Ca ad 0,64 0.64 0.63 
Verhaltnis von Nicotinstickstoff, Ammoniakstickstoff 0.54 0,50 O51 
AP ree eae ee ee 1,309 1.03 1.08 
RE ele tee. ted Ue ge Oe eae ee ee 8.180 6.61 6.71 
Basizitat in com n/100 auf lg Tabak .. . ™ 015 O15 O15 
Summe der Kohlehydrate und Farbstoffe . 2. . 9.16 8,23 8.56 
I fs oo ky Gk eS ee ee we 6,06 6,11 6,21 
.~Schmucksche* Zahl . . ... 2... wie ataeae tae 1,12 1,24 1,24 
Asche. Soe Se eee eo ee ee ee ae 14,02 14,05 14,27 
de tr a tee NM e-em) ee a eg 0,324 0319 0,324 


* Es wurde aus dem Calciumgehalt der Wert fiir die Trockensubstanz berechnet und 
alle analytischen Kesultate darauf bezogen. 


(Rostow) fand, da8 nicht nur der Nicotin- und Eiweibgehalt, sondern 
auch die Menge des Totalstickstoffs sich wihrend des Trocknens in den 
Trommeln verringert. Die Verluste sind so groB, dali man iiber die an- 
gewandten Analysenmethoden zu Zweifeln berechtigt ist. Das Fehlen 
von Calciumbestimmungen erlaubt auch nicht, den wahren Verlust der 
Einzelstoffe zu berechnen. 

Dennoch kann man mit Sicherheit annehmen, da} das Trocknen 
bei 95° mit bedeutenden Verlusten verbunden ist und die Werte fiir 
den Wassergehalt dadurch stark beeintrachtigt werden. 

Durch diese Uberlegungen wurden wir veranlaBt, nicht nur nach 
einem zuverlissigeren Verfahren fiir die Wasserbestimmung im Tabak 
zu forschen, sondern auch eingehender seine Wasserbilanz zu studieren 
In dieser Arbeit haben wir es versucht. solch ein rationelles Verfahren 
zur Wasserbestimmung aufzufinden, um spater zur Aufklarung der 
Frage iiber das Herkommen von Wasser im Tabak, sowie der Art 


seiner Bindung tiberzugehen. 


I. Verfahren zur Wasserbestimmung mittels Destillation mit organischen 
Lisungsmitteln, 


Methode von Markusson'. 
10g Tabak werden in einem Kolben (A) mit 200 bis 250 cem 
trockenem Toluol iibergossen und zum Auffangen des Destillats die 


' J. Markusson, Mitt. aus dem konigl. Materialpriifungsamt 1904, 
S. 48: 1905, S. 38: W. Normann, ebendaselbst 1925, S. 380. 
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if der Abbildung wiedergegebene Vorrichtung mit einem Riickflub- 
\jihler mit geradem Rohre angebracht. Das Toluol-Tabakgemisch 
wird nun erhitzt und, ohne das Toluol bis zum lebhaften Sieden zu 
bringen, alles Wasser abdestilliert und bereits 
in der Vorlage kondensiert. Geht nur mehr 
reines Toluol tiber, so wird starker erhitzt, so 
daB wenigstens die Halfte des inneren Rohres 
im RiickfluBkiihler damit bespilt wird und tiber E 
dem Wasser und der geringen, etwas triiben 
Toluolschicht sich eine vollstandig klare Schicht \ 
ansammelt. Solch eine Destillation nimmt 40 | 
bis 50 Minuten in Anspruch. Das Volumen des 
abdestillierten Wassers wird direkt im graduierten 























y 8 
Teile des Apparats abgelesen und daraus der 
gesuchte Wassergehalt ermittelt. Die triibe 
Toluolschicht gibt bei langerem Stehen noch 5 
0.0L bis 0,02 cem Wasser ab, das aber von uns ; 
auBer acht gelassen wurde. if 
Zum Vergleich wurde iiberall der Feuchtig- 0 
keitsgrad auch durch dreistiindiges Trocknen 
bei 95° bestimmt. Es wurden mehrere Tabak- 
sorten mittels dieser Methode untersucht. Abb. 1 
Tabelle II (gelbe Tabake). 
Methode Markusson. Wasser in Prozenten der trockenen Substanz. 
Nach Markusson Trocknen bei 95° || Differenz der 
Tabaksorte | ery 
Mittel Paral. Best. Mittel Paral. Best.|| "Methoden 
Kuban Nr40... . 11,48 11,55 11,96 120 | —048 
11.41 11,938 
‘ — ee 10,68 10,86 11,34 11,39 — 0,66 
10.56 11,29 
= oe 11,35 11.42 12,02 11,97 0,67 
11,29 12,07 
Suchum , 40... . 10,93 10,83 11,58 11,64 0.65 
11,03 11,52 
2 — - ; 11,51 11,60 12,03 12,00 0,42 
11,42 12.06 
9 . wee : 12,29 12,20 12,60 12,58 031 
12,38 12.62 
Dubeck , 40... 9.34 9,27 9.63 9.56 0,29 
9,42 9,67 
‘ a a ed 12.49 12,52 12,81 12.78 0,32 
12,47 12.85 


Biochemische Zeitschrift Band 208. 6 








82 N. J. Gawrilow u. B. B. Ewslina: 


Die Differenz zwischen den Bestimmungen nach beiden Methodey 
betragt also 0,3 bis 0,7°,; die gréBten Differenzen zeigen die Kuban. 
tabake. Die parallelen Bestimmungen geben iibereinstimmende Resultate 
und die Differenz zwischen ihnen iibersteigt nicht 0,2 °,,. 


Methode von Herbes'. 

Wir versuchten, die Wasserbestimmung mit Toluol in einem von 
Herbes! vorgeschlagenen Apparat durchzufiihren. Jedoch scheint es 
uns, dal die komplizierte Zusammensetzung dieses Apparats weder 
durch bequeme Handhabung noch durch Genauigkeit kompensiert 
wird. Die parallelen Bestimmungen schwankten ganz betrichtlich 
was aber auch im Anfang beim Arbeiten mit dem Apparat von Mar 
kusson vorkommt, wenn der Analytiker noch keine Ubung bei den 
Manipulationen der Wasserdestillation erworben hat. Tabelle III gibt 
ein Beispiel fiir das Gesagte. 


Tabelle III (Toluolmethode). 
Apparat von Herbes. 





Wasser beim 


WwW oo 
Benennung der Probe Substanzmenge _— Trocknen Differenz 

0 0 

0 0 
Sai ss ‘ es, 11,3234 12.71 13,53 0.82 
_ | 11.6184 12,33 1.20 


Methode von Tausz und Rumm. 

Die Methode von Markusson hat einen groBen Mangel, weil alle 
dabei benutzten Kohlenwasserstoffe feuergefahrlich sind. Wir dachten 
an eine Abinderung des Markussonschen Prinzips, das von T’ausz und 
Rumm? eingefiihrt worden ist. Sie schlagen vor, anstatt eines feuer- 
gefahrlichen Kohlenwasserstoffs Tetrachlorathan, nach ihrer Benennung 
zu gebrauchen. Diese Bezeichnung ist kaum zutreffend, denn Tetra- 
chlorithan, CHC1.CCl,, ist schwer zu beziehen und teuer, wihrend 
sein Isomeres, Tetrachlorithylen, CHCI,CHCl,, nur 5 Mark pro Kilo- 
gramm kostet. Wir bestellten bei Kahlbawm Tetrachlorithan, erhielten 
trotzdem nur Tetrachlorathylen. Wir gebrauchten es fiir unsere Ver- 
suche im Apparat von Tausz und Rumm. 


Die erzielten Resultate waren sehr befriedigend. Das Verfahren 


von Tausz und Rumm steht dem von Markusson nicht nach und gibt 
im Vergleich mit dem beim Trocknen bei 95° erhaltenen Werten sehr 


1 Seifensieder-Zeitung 1927, Nr. 25. 
2 J. Tausz und Rumm, Zeitschr. f. angew. Chem. 1926, S. 1555. 
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nliche Differenzen wie die Methode von Markusson (s. Tabelle V). 
Daraus 14Bt sich folgern, daB die von der Trockenmethode gelieferten 
hohen Werte fiir den Wassergehalt mit einem Verlust noch anderer 
einstweilen unbekannter Stoffe (Ather, Ole, Nicotin) verbunden sind. 


Tabelle IV. 


Bestimmung der Feuchtigkeit nach Tausz und Rumm. 





°/o Wasser 


. Differenz 
Benennung der Probe Nach Tavez und Rumm Trocknen bei 95 bei der 
Methode 
Parall. Best. Mittel Parall. Best Mittel 
Kuban Nr.40 ... 11,35 11,30 11,75 11,79 0,49 
11,25 11,83 
‘ Eee 10,75 10,84 11,50 11,60 0.76 
10,92 10,70 
~~ See 12,75 12.93 13,35 13.45 0.56 
13,00 13,51 
Suchum . 40 .... 10,32 10,22 10,71 10.74 0,82 
10,12 10.77 
eee 10,60 10,57 11,25 11,16 0,52 
10,54 11,07 
ae 12,07 11.96 12.41 12.31 0,35 
11,85 12,21 
Iubeck , 40 .... 10,89 10,97 11,80 11,68 0,71 
11,05 11,56 
eee 10,72 10.66 11,03 11.04 0.38 
10,60 11,05 


Die parallelen Bestimmungen stimmen befriedigend iiberein. Fiir 
eine Bestimmung werden ebenso wie bei der Markussonschen Methode 
45 bis 60 Minuten gebraucht. Als groBbes Plus kann man die vollige 
Ungefahrlichkeit des Reagens gegen Feuer und seine leichte Wieder- 
gewinnung erwihnen. Es wird fast gar keine Emulsion gebildet. Als 
Mangel mu der komplizierte Bau des Apparats angesehen werden. 
Die Einfachheit des Markussonschen Aufsatzes ist dagegen ideal und 
erlaubt das Arbeiten mit einer ganzen Batterie von Apparaten bei 
Massenbestimmungen. 

Es ist interessant, die Differenz zwischen den mit diesen zwei 
Methoden ausgefiihrten Bestimmungen und denen der gewéhnlichen 
Trockenmethode zu vergleichen. 


Tabelle V. 





Tabak: Kuban Kuban Kuban Suchum Suchum Suchum Dubeck Dubeck 
4” 


Methode 20 10 0 20 10 40 » 


Markusson .. 0,48 0.66 0.67 0,65 0,42 0.31 0.29 0,32 
Tausz u. Rumm 0,49 0.76 0,50 0.52 0.59 0.35 071 0.38 


6* 
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Die mittels dieser beiden Methoden erhaltenen Werte weisen gan 
ahnliche Abweichungen vor der gewéhnlichen Trockenmethode au! 
Dies deutet darauf hin, daB diese Abweichungen nicht zufiallig, sonder, 
eine Folge des Verdunstens uns unbekannter Stoffe beim Trocknen 
sind. Leider kann man wegen der Abwesenheit von Tetrachlorithylen 
auf dem Markt in USSR.., trotz seiner vortrefflichen Eigenschaften 
kaum auf seine baldige Anwendung bei uns hoffen. Wir versuchte: 
Tetrachlorithan durch das uns leichter zugingliche Athylenchlorid 2 
ersetzen. Die erhaltenen Werte zeigen aber, daB sein Siedepunkt nicht 
hoch genug liegt, um alles Wasser aus dem Tabak zu entfernen. 


Tabelle VI. 
Apparat von Tausz und Rumm. 


Destillation von Wasser mit Athylenchlorid. 





- °/5 Waaser bei °/9 Wasser beim 
Prebe der Destillation Trocknen Differenz 
‘ 14,15 2.61 
i is. a bet ee ™ , 
Suchum Nr. 4 13'36 16.7 3°34 
he OO heal nde pk | 10,59 3.31 
mae | 10,18 13,9 3,72 


Die erhaltenen Werte sind nicht konstant, die parallelen Be 
stimmungen zeigen groBe Schwankungen und die Differenz mit dem 
gewohnlichen Trocknen ist so groB, daB die Zuverlassigkeit der Methode 
zweifelhaft erscheint. 


Il. Methode der Mg-organischen Verbindungen. 
Methode von Zerewitinow'. 

Wie bekannt, griindet sich die Methode von Zerewitinow auf der 
Reaktion zwischen ‘einer Grignardschen Lésung und dem aktiven 
Wasserstoff einer Hydroxylgruppe 

R,OH + R,Mg.Cl = R,OMgCl + | R,H 
Gas 

Es wird dabei ein Kohlenwasserstoff gebildet und, wenn das ge 
brauchte Halogenalkyl Methyl oder Athy] enthalten hat, entweicht 
bei der Reaktion Methan oder Athan als Gas. Die Gasmenge wird 
volumetrisch bestimmt und daraus der Hydroxylwasserstoff berechnet. 

Die fiir den Wassergehalt mittels dieser Methode erhaltenen Werte 
miiBten wegen der Anwesenheit von noch anderen hydroxylhaltigen 


1 H. Meyer, Analyse und Konstitutionsermittlung organischer Ver- 
bindungen 1922, 8. 708. 
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Verbindungen im Tabak auBer dem Wasser etwas zu hoch ausfallen 
\Vir gedachten, diesen Umstand durch die Auswahl eines geeigneten 
|. sungsmittels zu umgehen. Leider entsprachen die Resultate nicht 
nserer Erwartung. Das Wasser ist im Tabak so fest gebunden, dai 
weder verschiedene Léisungsmittel, noch Reaktionsdauer und Tem- 
peratur es véllig zum Reagieren bringen konnten. Statt 15°, Wasser, 


die durch andere Methoden ermittelt werden, erhielten wir mit der 
Methode von Zerewitinow nur 1.5 bis 2°,,. Anscheinend wird nur das 


iberflachliche Wasser durch das Grignardsche Reagens gebunden. 


Tabelle VII. 


Mg-organische Methode. 





Barometers Gas Reduziertes 


Name der Probe 
0 


g mm °c com com | ° 


Versuch Nr.1. Tabak ohne Lésungsmittel bei 20 bis 22°. 


0.5555 757 20 95 8.8 1,21 
Ira“ { 0.5954 757 20 9.6 8,89 1,16 
ase l 0,6030 764 22 10,5 9,74 1,218 

0.6025 764 22 10,2 9.38 1.19 

Versuch Nr.2. Derselbe Tabak ohne Lésungsmittel wurde 5 Min 
auf dem Wasserbade bei 80° erhitzt. 

0.6028 757 17 18,5 17.4 2.2 
niFa> = 1) 0.5900 757 17 18,2 17,02 22 


Versuch Nr. 3. Derselbe Tabak wurde durch Anfeuchten auf den doppelten 
Wassergehalt gebracht. 


l 0,6126 23,1 21,3 2,7 
0.4389 on 18,3 18.9 2,8 
. : ne 99 : <5 
sire )) ose = 218 WM 27 
0.4718 175 16.7 2.76 


Versuch Nr.4. Derselbe Tabak. Lésungsmittel Toluol; Bestimmungen 
bei Zimmertemperatur. 


0.5884 766 23 10.3 95 1.23 
.lra* 0.5942 766 20 10.9 10.1 P «(4s 
| 0.5974 766 29 10.6 98 125 


Versuch Nr. 5. Derselbe Tabak. L®osungsmittel Xylol; Bestimmungen 
bei Zimmertemperatur. 
12,2 11,75 1,4 
11,4 10,5 1,37 
Versuch Nr.6. Derselbe Tabak. Lésungsmittel Nylol; 5 Min. auf einem 
Wasserbad bei 80°. 


0,6056 


s f _ on 
Ira | 0.5983 757 22 


~! 


treat | 06048 | a50 om” 18,7 17,2 2,3 

— | 0.5978 “ _ 18,2 16,73 2.35 

Versuch Nr.7. Derselbe Tabak. Lésungsmittel Dimethylanilin ; 
Bestimmungen bei Zimmertemperatur. 


lira‘ 0,5424 757 23 11,2 10,3 1,45 


Versuch Nr.8. Derselbe Tabak. Lésungsmittel Pyridin. 
~lra* 0,206 757 22 49 4.6 147 





Substanz druck Temperatur) yolumen Gasvolumen | Feuchtigkeit 
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Alle Versuche wurden im Apparat von Zerewitinow durchgefiihrt 
Die Grignardsche Lésung wurde in Amylither hergestellt. Der Tabak 
wurde zerkleinert und durch ein Millimetersieb gesiebt. 


Wir versuchten nach einem Vorschlag von Herrn Z. £. Kogan 
die Eigenschaft des Tabaks, das Wasser so fest zu absorbieren 
daB es die Fahigkeit verliert, mit einer Grignardschen Lésung zu 
reagieren, zur Bestimmung der Sattigungsgrenze des Tabaks mit 
Wasser zu verwerten. 

Der bei 95° wahrend 3 Stunden getrocknete Tabak wurde in den 
Apparat von Zerewitinow gebracht und aus einer Mikropipette mit 
Wasser entsprechend 10, 20 usw. bis 100° ., seines Gewichts begossen 
Dann wurde der Tabak 3 bis 4 Stunden stehengelassen. In den Apparat 
wurde auberdem noch ein Glasstab zum Umriihren des Tabaks in de: 
Grignard schen Lésung gebracht und darauf die Bestimmung des Wasser 
nach Zerewitinow ausgefiihrt. Die Menge absorbierten Wassers wurde 
durch Subtraktion des erhaltenen Wertes aus der zugegossenen Wasser 
menge erhalten. Dieses Wasser wird also nach Zerewitinow nicht be- 
stimmt (s. Tabelle VIII). 


Tabelle VIII. 





°, des zugegossenen 


Wes 6 os 8 10 20 30 40 50 60) 70 80 90 100 
°%, des absorbierten 
Wassers. ..... 48 10.0 18,6 28.5) 34.8 39,4°47,1 49,5 568 652 


Um das Verhalten bei gréBeren Wassermengen zu untersuchen, 
rar der Apparat von Zerewitinow wegen seines geringen Volumens 
nicht geeignet ; die erhaltenen Werte zeigen aber, dafs es bis zur volligen 
Sattigung noch weit war. Die Untersuchungen werden fortgesetzt. 
In allen Versuchen versicherte man sich von der Anwesenheit eines 
. Ubersehusses an Grignardscher Liésung. 


Obwohl es uns nicht gelungen ist, die magnesium -organische Methode 
zur Bestimmung des Wassers im Tabak zu verwenden, erscheint uns 
die Eigenschaft des Tabaks, iiber 65°, Wasser so fest zu binden, dal 
es nicht mehr mittels einer Grignardschen Lisung entzogen werden 
kann, sehr bemerkenswert. 


Ill. Durechleiten yon trockener Luft. 


Wie aus Versuchen mit beiden beschriebenen Verfahren sich 
zeigen laBt, ist das vom Tabak aufgenommene Wasser nicht gleich 
fest gebunden. Ein Teil des Wassers, der an der Oberflache nur locker 
haftet, wird von der Grignardschen Lésung leicht gebunden, der andere 
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leil (etwa 70°.) wird bei der Siedetemperatur von Chlorathylen bei 80° 
erdampft; nur zwischen 110 bis 147° beim Sieden von Toluol und Tetra- 
chloraithan gelingt es, alles Wasser aus dem Tabak zu entfernen. Wir 
hielten es fiir wichtig, die Bestimmung des Wassers auch bei niedriger 
lemperatur durchzufiihren. Wir wandten dafiir das Durchleiten von 
trockener Luft durch den Tabak an. 


Eine abgewogene Menge Tabak wurde in ein U-Rohr gebracht und 
durch Durchleiten von iiber Schwefelsiure und Calciumchlorid in 
Titschenks Waschflaschen vorgetrockneter Luft bis zum konstanten 
Gewicht getrocknet. AuBerdem wurden Versuche bei etwas veranderten 
Verhaltnissen durchgefiihrt: erstens wurde das U-Rohr wihrend des 
Durchleitens der Luft in einem Thermostaten bei 95° gehalten, zweitens 
wurde die Luft durch das U-Rohr bei 18mm Druck durchgesogen 
Die Geschwindigkeit des Luftstromes betrug | cem pro Sekunde. 


Tabelle IX. 


Versuch 1. Verfahren zur Wasserbestimmung durch Durchleiten von 
trockener Luft. Suchum, héchste Sorte. Durchleiten von trockener Luft 
bei Zimmertemperatur. 





Zeit Substanzmenge Wasserveriust Verlust 

Std. g g */o 
2 0.2156 9.57 
3 0,2454 10,89 
4 0,2491 11,06 
5 0.2536 11,30 
6 2.2532 0,2591 11,50 
7 0,2611 11,58 
S 0.2622 11,638 
i) 0,2645 11,74 

10 0.2658 11,80 








Eine Kontrollbestimmung des Wassergehalts durch Trocknen im 
Thermostaten bei 90 bis 95° ergab 14,12%. Differenz 2,92 %. 


Versuch 2. Derselbe Tabak, Suchum, héchste Sorte, wurde nach dem 
Trocknen durch trockene Luft bei Zimmertemperatur noch auf gleiche 
Weise bei 90 bis 95° nachgetrocknet und verlor dabei 7,76 % seines Gewichts. 





Zeit Temperatur Substanzmenge Wasserverlust Verlust 
Std. Cc g g 
1 0.1160 5,22 

2 0.1475 6.62 
3 | 0.1531 6,87 

4 90—95 2.2532 0,1640 7.36 
5 0,1647 7,39 

6 01717 7,70 
7 0.1731 7.76 





SS 
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temperatur. 
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Durchleiten von trockener Luft 








Zeit 
Std 


IS om wr 


Ss 
9 
10 
11 
12 
13 


Eine Kontrollbestimmung nach Schmuck ergab 


4,13 %. 


Versuch 4. Tabak ,,Lux“. 


Substanzmenge 





g 


5.2570 





og 
£ 


0.3545 
0.4382 
0.4641 
0.4775 
0.4838 
0.4988 
0.5048 
0.5999 
0,5122 
0.45209 
0.5257 
0.5280 
0.5390 


Wasserver lust 


temperatur im Vakuum. 


Feuchtigkeit 


6.74 
8.33 
8.83 
4 OS 
9,29 
9.48 
9,60 
9,70 
9,74 
991 
10,09 
10.04 
10,08 


14,21 %. 





Zeit 
Std. 


Clim CoD 


~ 


* ae | 


9 


Substa 


o, 





nzmenge 
g 


1279 





Wasserverlust 


g 


0.3799 
0.4414 
0,4622 
0.4699 
0.4746 
0.4894 
04940 
0.4959 
0.4977 





Druck 
mm 





Feuchtigkeit 
"lo 


7,41 
8.61 
9.01 
9,16 
9,26 
9.59 
9.63 
9.67 


9,71 


bei Zimm« 


Differen 


Durchleiten von trockener Luft bei Zimmer 


Eine Kontrollbestimmung nach Trockenschrankmethode ergab 14,15 °©,.. 


Differenz 4,38 %. 


Versuch 5. Tabak ,,Lux“. 


Druck und 90 bis 95°. 


Durchleiten von trockener Luft bei 





Zeit 
Std. 


Substanzmenge 





8 


4.8106 





g 


0.7344 
0.7359 
0,7624 
0.7822 
0.7899 
0.7958 
0,8187 
0,8257 
0.8362 
0.8425 
0,8437 


Gewichtsverlust 


Verlust 


0 


0 


15,26 
15,30 
15,76 
16,26 
16.44 
16,54 
17,02 
17,16 
17,49 
17,51 
17,53 


17 mm 











Tabakchemie. I. xu 


Eine Kontrollbestimmung nach Schmuck ergab 14,21", 

Aus der Tabelle (Versuch 1) geht hervor, daB der gréBte Teil des 
\Vassers (9°, aus 14) wahrend der ersten 2 Stunden verdunstet. Wahrend 
er folgenden 8 Stunden werden noch 2.5°,, Wasser vom Tabak ab 
vegeben und es verbleiben noch 3°... Als dieser Tabak noch auf 95° 
erhitzt wurde, verlor er nicht nur diese 3°, Wasser, sondern noch 
1.7%, anderer fliichtiger Stoffe. Diese Stoffe wurden auf dem aus dem 
(hermostaten austretenden Rohr abgesetzt und rochen nach den 
wromatischen Stoffen des Tabaks. 

Der Wasserverlust unter gewObnlichem und vermindertem Druck 
ist, wie aus den Versuchen 3 und 4 erhellt, gleich groB. Augenscheinlich 
werden 3°,, Wasser im Suchumtabak (héchste Sorte, Versuch 1) und 4°, 
im ,.Lux*' (Versuche 3 und 4) so fest absorbiert, dab sie wahrend 9 bis 
13 Stunden bei niedriger Temperatur nicht verjagt werden konnten 
Werden diese Ziffern mit der Differenz, die bei Bestimmungen nach 
Tausz und Rumm (s. Tabelle V) mit Athylenchlorid bei 80° und mit der 
gewohnlichen Trockenmethode erhalten wird, verglichen, so laBt sich 
leicht zeigen, daB diese Differenz 3.3 bis 3.7 ° sehr nahe mit dem 
Anteil Wasser, der im Tabak ,,Lux* bei gewéhnlicher Temperatur 

durch trockene Luft nicht entzogen wird, zusammentrifft. 

Es ist méglich, daB dieses Wasser nicht absorbiert ist, sondern bei 
Anhydridbildung aus Hydroxylgruppen (in Oxysauren,’ Aminosauren 
und dergleichen) bei 100° iibersteigender Temperatur gebildet wird! 

Der Verlust an fliichtigen Stoffen im Tabak .,Lux" bei Durch- 
saugen von trockener Luft bei 95° unter vermindertem Druck betrigt 

etwa 3,2°.,; er ist also von derselben GréBenordnung wie beim Trocknen 
von Suchumtabak im Thermostaten bei 95° und gewéhnlichem Druck. 

Uns interessiert das Restwasser, das beim Durchleiten von trockener 
Luft nicht bestimmt wird. Es wurden dieselben Tabaksorten untersucht 

die fiir die Versuche mit der Methode von Mari-usson gebraucht, warden 
Sie wurden bei 20 bis 22° durch trockene Luft bis zum konsianten 
Gewicht getrocknet, dann rasch in den Kolben des Markussonschen 
Apparats mit Toluol tibergefiihrt und das hinterbliebene Wasser ab 
destilliert. Es waren | bis 4°,, Wasser noch vorhanden 

Aus dem Vergleich der Werte in Spalte 5 und 6 geht hervor, dal 
das Restwasser durch die Markussonsche Methode quantitativ be 
stimmt wird. 

Die Differenz der durch die Markussonsche Methode und die 
Trockenmethode erhaltenen Resultate stimmt fast genau mit der 
Differenz tiberein, die erhalten wird. wenn man aus dem bei der ge 


1 Th. v. Fellenberg und T. Honegger, Zeitschr. f. Unters. d. Lebensmittel 
55, 1928. 
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Tabelle X. 





1 2 3 4 5 6 
A B Cc Differen 
Tabak Gew.-Verl Mit Toluol Summe Verlust Differenz Markuss 
beim Durch. uber. A+B b.Trocknen C— (A+B) Methods 
ziehen von gegangen bei 95° und des 
trock. Luft Trockne . 
~ o e 2 bei 95 
Kuban Nr. 40 10.96 13.60 0.48 
= . 20 11,25 13,53 0,66 
a . 1 10,93 1,50 12.43 13.27 0,84 0.67 
Suchum , 40 8,94 2,27 11,21 11,88 0,67 0,65 
20 10,13 1,35 11,48 12.03 0,55 0.42 
- » we 11.89 1,01 12,81 13,28 0,47 0,31 
Dubeck , 40 5.80 2.84 8,64 9.63 0.99 0.29 (0.7) 
20 7,79 3,86 11,65 12.0) 0.35 0,32 


wohnlichen Trocknung erhaltenen Wert die Summe, Wasser dure 
trockene Luft entzogen (A) plus Wasser, das nach der Markussonschen 
Methode in diesem vorgetrockneten Tabak bestimmt wurde (B), sub 
trahiert. 

Unsere Untersuchungen zeigen also, daB die Markussonsche 
Methode eine richtigere Vorstellung tiber den Wassergehalt des Tabak~ 
gibt als die gewéhnliche Trockenmethode im Thermostaten. Dennoch 
ist das nach Markusson bestimmte Wasser kaum als hygroskopisches 
aufzufassen; vielmehr stammt ein groBer Teil davon (etwa 30°.) aus 
chemisch gebundenem Wasser, das bei hoher Temperatur wahrscheinlich 
aus hydroxylhaltigen Gruppen entsteht!. 

Das hygroskopische Wasser ist vom Tabak so fest gebunden 
daB es durch die Methode von Zerewitinow nicht bestimmt werden 
kann; die einzige brauchbare Methode besteht im Durchleiten trockener 
Luft. Zum Umrechnen der Analy senwerte auf absolut trockene Substanz 
kann man die Treckenmethode im Thermostaten anwenden, denn soga! 
eine ‘ Differenz von 10°, itibt keinen bemerkbaren EinfluB auf die 
Analysenresultate aus. Die Trockenmethode gibt um 3 bis 7°, zu 
hohe Werte fiir den Wassergehalt. 

Wir setzen unsere Untersuchungen zur Aufklarung des Her 
kommens des Wassers sowie der Art seiner Bindung fort. Da fiir 
praktische Zwecke dem hygroskopischen Wasser die gréBbte Bedeutung 
zukommt, wollen wir unsere Aufmerksamkeit in erster Linie auf dieses 
Wasser lenken. 


1 Th. v. Fellenberg und T. Honegger, |. c¢. 











(ber die Einwirkung von EiweiGstoffen auf Eisenhydroxydsol. 


Von 
H. Freundlich und G. Lindau, 


\us dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir physikalische Chemie und Elektro- 
chemie zu Berlin-Dahlem.) 


(Eingegangen am 5. Februar 1929.) 


Mit 3 Abbildungen im Text. 


Die Einwirkung von Eiweibstoffen auf Eisenhydroxydsol! gehért 
in das Gebiet der Wirkung hydrophiler Sole auf hydrophobe. Als ganz 
allgemeine Eigenschaften solcher Systeme gelten die beiden Erschei- 
nungen der Schutzwirkung (d.h. einer Erhéhung der Koagulations- 
werte des hydrophoben Sols durch das hydrophile) und der Sensibili- 
sierung (einer Verminderung der Stabilitat des hydrophoben Sols 
durch das hydrophile). Wenn die Schutzwirkung auch im einzelnen 
noch einer Erklarung bedarf, so erscheint sie jedoch eher verstiandlich, 
weil irgend eine Umhiillung der Teilchen des hydrophoben Sols durch 
das hydrophile mit Wahrscheinlichkeit dazu fiihren muB, da die 
Teilchen gegen Elektrolyte weniger empfindlich werden. Dagegen 
ist die sensibilisierende Wirkung iiberraschend und bisher nicht be- 
friedigend erklirt worden. Nachdem Pauli und Flecker® sie zuerst 
gerade bei der Wechselwirkung von Eisenoxydsol mit Eiweibstoffen 
beschrieben haben, wurde sie von Brossa und Freundlich® niher unter- 
sucht. Sie glaubten, die erhéhte Empfindlichkeit dadurch deuten zu 
kénnen, daB etwa entgegengesetzt geladene Eiweibionen die Eisen- 
oxydteilchen entladen und so ihre Bestindigkeit verringern. Die 
amphotere Natur der Eiweibkérper lieB es als méglich erscheinen, 


1 Unter Eisenhydroxydsol sei im folgenden stets das nach der Methode 
von Graham hergestellte Sol verstanden, dessen Teilchen nach den Angaben 
von Pauli und Boehm stets wesentlich aus komplexen Eisenverbindungen 
bestehen. 

2? Pauli und Flecker, diese Zeitschr. 41, 740, 1912. 

3 Freundlich und Brossa, Zeitschr. f. phys. Chem. 89, 306, 1915. 
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dab sie sowohl auf positiv als auf negativ geladene Sole sensibilisier: 
wirken. Es stellte sich aber bald heraus, daB diese Erklarung nic} 
allgemein ausreichte. Es fanden sich Fille, bei denen auch ein nic} 
amphoterer Stoff, wie Tannin, positive wie negative hydrophobe So} 
zu sensibilisieren vermochte!. Man wurde dazu gedrangt, einen etwaige) 
EinfluB der Hydratation, wie ihn Kruyt? bei den hydrophilen Solen 
besonders beriicksichtigt hat, in den Vordergrund zu schieben. Abe: 
auch dadurch gelangte man nicht zu einem Verstandnis fiir den stark 
spezifischen EinfluB der hydrophilen Sole bei der Sensibilisierung. Sic 
ist bekanntlich so ausgesprochen, daB man vielleicht die Paraglohy 
line eines toxischen Serums von normalem Paraglobulin im Reagenzg]as 
unterscheiden kann***°. Beim Suchen nach einer méglichen Erklarung 
kam man auf den Gedanken, dab} etwa die raumliche Anordnung der 
EiweiBmolekiile auf der Oberflache der Eisenoxydteilchen sehr spezifiseh 
sei und sich in ahnlicher Weise unterscheide, wie diese EiweiBstof{: 
sich bei der Ausbreitung auf Elektrolytlésungen nach den Versuchen 
von Gorter und Grendel® unterscheiden. Es schien daher lohnend 
méglichst verschiedene EiweiBstoffe beziiglich ihrer Sensibilisierung 
zu untersuchen und sie mit ihrem Verhalten bei der Ausbreitung auf 
Oberflichen zu vergleichen. 


I. 
Bevor auf die Resultate dieser Versuche und ihre Erklarungs 
méglichkeit durch die oben skizzierten Vorstellungen eingegangen 
wird, sei die allgemeine Methodik der Untersuchung kurz beschrieben 


Zur Verwendung kamen die folgenden Eiweibstoffe: Hamoglobin 


aus Pferdeblut, Globin aus Rinderbluthamoglobin, Eieralbumin, sowie 
Paraglobulin aus normalem Pferdeblutserum wie Diphtherieheilserum 
Serumalbumin und das euglobulinfreie Gemisch der beiden letzt 
genannten Stoffe. 


Fir die Reinigung der EiweiBkérper waren zwei Gesichtspunkte von 
Bedeutung: Méglichste Elektrolytfreiheit und eine méglichst isoelektrische 
Reaktion der gereinigten Stoffe, da eine Anderung der H’-Ionenkonzentration 
im Sol nicht ohne Einflu8 auf die Lage des Koagulationswertes ist’. Wenn 
auch eine Anderung der H’-Ionenkonzentration beim Mischen des Sols 


1 Brossa, Kolloid-Zeitschr. 32, 107, 1923. 

* Kruyt und de Jong, Zeitschr. f. phys. Chem. 100, 250, 1922; Kruyt, 
Kolloid-Zeitschr. 31, 338, 1922. 

3 Reitstétter, Zeitschr. f. Immunitatsforschung 80, 507, 1920. 

* Freundlich und Beck, diese Zeitschr. 166, 190, 1925. 

5 Rabinerson, ebendaselbst 171, 372, 1926. 

® Gorter und Grendel, Over de spreiding van vetzuren, vetten en erwitten, 
Diss. Utrecht 1927 (Grendel). 

7 Freundlich und Lindau, Kolloid-Zeitschr. 44, 198, 1928. 
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der EiweiBlésung unvermeidlich ist, so ist es wesentlich, diese Anderuny 

die verschiedenen EiweiBkérper vergleichbar zu halten und bei Kontroll- 

suchen gleiche pg-Anderungen zu erzielen. AuBerdem erschien es wichtig, 

Dialyse nicht zu lange wihren zu lassen, um Zusétze, wie Chloroform, 
roluol und dergleichen, tunlichst zu vermeiden. Aus beiden Griinden 

vies sich die Elektrodialyse als die geeignetste Methode der Reinigung. 
\is DialysiergefaB diente im allgemeinen die von Ruppel und Stern! zuerst 
beschriebene Steingutzelle. Analoge Erfahrungen bei der Elektrodialyse 
mit Chromgelatinemembranen, wie sie von Héttisch und Ewig? beschrieben 
sind, lieBen es ratsam erscheinen, ebenfalls mit Albuminmembranen, wie 
sic von den genannten Autoren benutzt wurden, zu arbeiten. Fiir jedes 
Eiwei wurde die aus dem gleichen Eiweili hergestellte Membran ver- 
wendet. Die von Ettisch und Ewig mitgeteilten Ergebnisse beziiglich 
der py-Anderung wahrend der Elektrodialyse sowie der Einstellung des 
isoelektrischen Punktes als Endpunkt der Elektrodialyse bestatigten sich 
vollstandig. 

Es wurden im einzelnen hergestellt: Hamoglobin nach der Methode 
von Hoppe-Seyler* aus Pferdeblut, Globin nach den Angaben von Hill 
ind Holden* aus Rinderbluthamoglobin. Das Eieralbumin war ein Merck- 
sches Praparat, das ebenfalls elektrodialytisch gereinigt wurde. Ein geringer 
bei der Dialyse auftretender Niederschlag wurde durch Abzentrifugieren 
entfernt. Die SerumeiweiBkérper: Das Serum wurde zunachst durch 
Flektrodialyse und darauffolgendes Zentrifugieren von den Euglobulinen 
befreit. Die euglobulinfreie Fraktion versetzte man mit dem gleichen 
Volumen gesiéttigter Amraonsulfatlésung. Die so gefallten Paraglobuline 
wurden zur vélligen Trennung von Serumalbuminen in dem gleichen Volumen 
Wasser wie urspriinglich Serum aufgenommen und noch einmal mit ge- 
sittigter Ammonsulfatlésung gefallt. Dann wurde die Fallung in wenig 
destilliertem Wasser gelést und in Kollodiumsiackchen 2 Tage gegen 
flieBendes Wasser dialysiert. Nach Entfernung der Hauptmenge des an- 
haftenden Ammonsulfats geniigte dann eine kurze Elektrodialyse zur 
volligen Reinigung. In gleicher Weise geschah die Reinigung der nach 
der Ausfallung der Paraglobuline noch gelésten Albumine. Es resultierten 
stets wasserklare oder leicht getriibte Lésungen von meist anndhernd 
isoelektrischer Reaktion. 

Der EiweiBgehalt der verwendeten Lésungen wurde stets durch Ein- 
trocknenlassen von 1 ccm der Lésung im gewogenen Tiegel iiber Schwefel- 
siure im Vakuumexsikkator bis zur Gewichtskonstanz bestimmt. 

Das Sol war ein 5°,iges Mercksches Eisenoxydsol, das etwa 5 Tage 
in Pergamentbeuteln gegen destilliertes Wasser dialysiert wurde und dann 
auf einen Gehalt von 0,451°, Fe,O, und 0,021°, Cl verdiinnt wurde. 
Sein py war 3,16, sein Koagulationswert (abgekiirzt: Ko. W.) betrug 
100 Millimol NaCl. Dieses Sol (es sei als Sol A bezeichnet) wurde fiir die 
meisten Versuche verwendet. Eine Reihe von Versuchen wurde mit einem 
Sol vorgenommen, das bei einem Fe, O,-Gehalt von 0,492 °,, einem Cl-Gehalt 
von 0,045 %, einen Ko. W. von 325 Millimol NaCl ein pg gleich 2,84 hatte 
(Sol B). 


1 Ruppel, Ber. d. deutsch. pharm. Ges. 30, 314, 1920. Stern, diese 
Zeitschr. 144, 115, 1924. 
Ettisch und Ewig, ebendaselbst 195, 175, 1928. 
Abderhalden, Handb. d. biochem. Arbeitsmethod. I, 8. 8 u. 187. 
* Hill und Holden, The Biochemical Journ. 20, 1326, 1926. 








94 H. Freundlich u. G. Lindau: 


Es wurden nun zu je 10 bzw. 25 cem des Sols 10 bzw. 25 com der Ewe 
lésung in verschiedenen Konzentrationen zugefiigt', so daB im Gamisc! 
stets eine gleiche Endkonzentration Fe,O, bei wechselnder EiweiSkonze. 
tration vorlag. Von dem Gemisch wurde je 1 cem zu 1 cem Kochsalzlésuny 
verschiedener 4Konzentrationsstufen zugefiigt, die Mischung gut durc} 
geschiittelt und der Ko. W. nach zweistiindigem Stehen bestimmt. Eine 
halbe Stunde vor der Ablesung wurden die Glaser noch einmal kurz aui- 
geschiittelt, um zufallige Stérungen der Ko. W. méglichst zu vermeiden 
Als Ko. W. gilt der Mittelwert derjenigen Kochsalzkonzentrationen, bei 
der das Gemisch gerade eine beginnende Absetzung zeigt, und der nachst 
niederen Konzentrationsstufe. (Die angegebenen Kochsalzkonzentrationen 
bezeichnen die Endkonzentrationen nach Verdiinnen durch das Sol-Eiwei!) 
gemisch in Millimol pro Liter.) 

Aus verschiedenen Griinden, auf die weiter unten eingegangen wind, 
war es notwendig, die H-lonenkonzentration der Sol-Eiweiigemisclh, 
(ohne Elektrolytzusatz) zu kennen. Die Mischungen wurden mit Chin 
hydron versetzt. Als Elektrode diente ein nicht zu kleines Platinblec! 
Diese ,,Wasserstoffelektrode**, verbunden mit einer gesattigten Kalome! 
elektrode, bildete die Kette, deren EMK in der iiblichen Potentiomete: 
schaltung mit Kapillarelektrometer gemessen wurde. Die MeSgenauigkeit 
betrug etwa 1 Millivolt, erschien jedoch hinreichend, da nur Vergleichs 
messungen angestellt wurden. Die Verwendung von Chinhydron zur Messung 
in Solen erschien nach den von Rona? mitgeteilten Erfahrungen unbedenklich 
Ein geringer Chinhv ‘ehler bei Messungen in EiweiBlésungen*® konnte, 
da, wie gesagt, nur ergleichsmessungen vorgenommen wurden, vernach 
lissigt werden. Die Resultate waren reproduzierbar, UnregelmaBigkeiten 
bei den Messungen traten nicht auf. 


In der oben beschriebenen Art wurde nun eine Reihe von Ver- 
suchen mit Hamoglobin, Eieralbumin und Paraglobulin aus normalem 
Pferdeblut angestellt, um festzustellen, inwieweit der gesuchte Par- 
allelismus zu den Versuchen von Gorter und Grendel* vorhanden ist. 
Die genannten Autoren kamen zu dem Ergebnis, daB die fiir ver- 
schiedene Eiweififilme gemessenen Druck- OberflichengréBe-Kurven 
durchaus verschiedenariig sind. Diese Verschiedenheit jedoch ist 
nicht so sehr qualitativer Natur (mit der einzigen Ausnahme von 
Gelatinefilmen) als quantitativ. Sie gibt AufschluB iiber die Molekular- 
gréBe und Ausdehnung, weniger tiber die typischen und individuellen 
Eigenschaften der EiweiBstoffe. Die Versuche mit Eisenoxydsol- 
EiweiBgemischen fiihrten nun zu einem durchaus anderen Resultat. 


1 Aus spiter zu besprechenden Griinden war es notwendig, einige 
Versuche mit umgekehrter Mischungsfolge vorzunehmen, d.h. es wurde 
das Sol zu der EiweiBlésung zugefiigt. 

2? Rona und Lippmann, Zeitschr. f. Biochem. 147, 163, 1924. 

8 Schau-Kuang Liu, diese Zeitschr. 185, 242, 1927. 

* Gorter und Grendel, |. c. 
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Tabelle I. 


Abhangigkeit der Ko. W. von der Eiwei8konzentration in Gemischen von 
Hdamoglobin und Eisenoxydsol (A). Solkonzentration (im Gemisch mit 
Hamoglobin): 0,225°, Fe,O,;. pa des Haimoglobins: 7,71. 





Ko. W. (Millimol 
NaCl pro Liter) 


Ko. W. (Millimol 


Hamoglobin-K onzentration 
NaCl pro Liter) 


HamoglobinsKonzentration 
nach Verd. durch das Sol 


nach Verd. durch das Sol 





0.000 100 0,318 260 
0,042 145 0,424 270 
0,106 180 0,530 290 
0,212 230 


Tabelle I zeigt das Verhalten von Gemischen des Eisenoxydsols (A) 
mit Hamoglobin. Eine Sensibilisierung tritt tiberhaupt nicht auf. 
Schon sehr geringe Hamoglobinkonzentrationen rufen eine betrachtliche 
Schutzwirkung hervor. 

Tabelle II. 
Abhangigkeit der Ko. W. von der EiweiSkonzentration in Gemischen von 


Rieralbumin und Eisenoxydsol (A). Solkenzentration (im Gemisch mit 
Eieralbumin): 0,225 Fe,O,. py des Eieralbumins: 4,5. 





Eieralbumin-K onzentration Ko. W. (Millimol | Eieralbumin-K ration Ko. W. (Millimol 

nach Verd. durch das Sol NaCl pro Liter) | nach Verd, durcs s Sol NaCl pro Liter) 
0,060 50 0.315 50 
0,120 35 0,380 90 
0,185 25 0.445 280 
0,250 25 


Tabelle IIT. 


Abhangigkeit der Ko. W. von der EiweiBkonzentration in Gemischen von 
normalem Paraglobulin und Eisenoxydsol (A).  Solkonzentration (im 
Gemisch mit Paraglobulin): 0,225°% Fe,O,. py des Paraglobulins: 4,08. 





Ko. W. (Millimol 
NaCl pro Liter) 


no. W. (Millimol 
NaC! pro Liter) 


Paraglobulin-Konzentration 
nach Verd. durch das Sol 


Paraglobulin-K onzentration 
nach Verd. durcn das Sol 


0,078 32.5 0,234 55 
0,156 45 0,390 70 


Tabellen II und III zeigen das entsprechende Verhalten fiir Eier- 


albumin und Paraglobulin. Beide EiweiBstoffe zeigen ein ahnliches 


Verhalten insofern, als zunichst eine Erniedrigung der Ko. W., also 
eine Sensibilisierung, dann eine Erhéhung der Ko. W., also eine Schutz- 
wirkung auftritt. 

Analoge Versuche zur Bestimmung der entsprechenden Kurven 
fiir Gelatine und Trypsin ergaben, daB mit beiden Stoffen bei der 
Mischung mit dem Sol Niederschlage entstanden, die mit steigender 
Konzentration an zugesetztem EiweiB zunahmen. 


Fiir Gelatine ent- 
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spricht das durchaus den Angaben von Wintgen und Voehl'. Die Niede: 
schlige waren in beiden Fallen eisenhaltig (eine véllige Koagulation 
trat jedoch nicht ein). 

Globin endlich zeigte ein prinzipiell ahnliches Verhalten wie das 
Himoglobin, doch sei auf eine Wiedergabe der Resultate verzichtet 
weil das nach den Angaben von Hill und Holden? gewonnene Globin 
nur eine sehr geringe Konzentration besaB und nach der Dialyse ein 
recht erhebliche Aziditat (etwa pa = 2,8) aufwies, so dab die gewonnenen 
Resultate aus spiter zu besprechenden Griinden den bei den anderen 
genannten EiweiSkérpern erhaltenen nicht véllig vergleichbar waren 

Schon diese kurzen Angaben geniigen, um zu zeigen, daB entgegen 
dem, was man in Analogie zu den Versuchen von Gorter und Grend: 
hatte erwarten soilen, eine auBerordentliche Verschiedenheit in de; 
Wirkung der verschiedenen Eiweibkérper festzustellen ist. 

Dieser Umstand machte eine rein kolloidchemische Erklarung de: 
Erscheinung unwahrscheinlich und drangte dazu, die Sensibilisierung 
als etwas Chemisches anzusehen. Es bieten sich da verschiedene Méglich- 
keiten. Einmal kénnte das EiweiB mit dem Eisenoxyd (dieses als 
Komplexsalz angesehen) unmittelbar in Wechselwirkung treten. Es 
kénnte zweitens auch das an den Eisenoxydteilchen adsorbierte 
EiweiB denaturiert werden, und die EiweiBstoffe kénnten sich in dieser 
Hinsicht stark unterscheiden. Es kénnte schlieBlich vor allem sein 
daB das EiweiB mit der im Sol vorhandenen Saure reagiert und dadurc} 
mittelbar die Bestandigkeit des Eisenoxydsols beeinfluBt. Fiir die erste 
Méglichkeit sprachen sofort mehrere Umstinde, so daB sie zuniichst 
beriicksichtigt werden soll. Damit kehrt man zu einer Auffassung 
zuriick, die Pauli und Flecker*® schon geiuBert haben. Da sie aber 
auf die Einzelheiten einer solchen Wirkung nicht naher eingegangen 
sind, schien es lohnend, diese eingehender zu erforschen. 

Man konnte vielleicht hoffen, etwas dariiber zu erfahren, inwieweit 
kolloidchemische, inw.eweit chemische Einfliisse wichtig sind, wenn 
man das verwendete Eisenoxydsol verainderte. Kommt es wesentlic! 
auf die chemische Wechselwirkung zwischen EiweiB und Eisenoxyd an 
so sollte das absolute Mengenverhaltnis der beiden Komponenten 
ausschlaggebend sein. Wenn dagegen das €-Potential oder irgend eine 
andere kolloidchemische Eigenschaft im Vordergrund steht, so miibte 
es nicht auf das absolute Mengenverhaltnis ankommen, sondern es 
wiirde das Verhaltnis von EiweiB zu Eisenoxydsol von diesen anderen 


1 Wintgen und Voehl, Kolloid-Zeitschr. 34, 289, 1924; Wintgen und 
R. und E. Meyer, ebendaselbst 36, 369, 1925 (Zsigmondy-Festschrift ). 

2 Hill und Holden, |. c. 

3% Pauli und Flecker, |. c. 
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Tabelle IV. 
\bhangigkeit der Ko. W. von der EiweiSkonzentration in Gemischen von 
Pieralbumin und Ejisenoxydsol (B). Solkonzentration (im Gemisch mit 
Eieralbumin): 0,246 Fe,O,. ga des Eieralbumins: 4,60. 





FieralbuminsKonzentration Ko.W.(Millimol | Eieralbumin-Konzentration Ko. W. (Millimol 
nach Verd. durch das Sol NaCl pro Liter) | nach Verd. durch das Sol NaCl pro Liter) 


0,000 325 0,343 5) 
0,098 105 0,392 70 
0,196 55 0,441 130 
0,294 30 


Eieralbumin —Eisenoxydsol A s. Tabelle II. 


Umstanden in maBgebender Weise und anders als bei einer chemischen 
Wechselwirkung beeinfluBt werden. 

Abb. 1 zeigt das Verhalten der Ko. W. von Eieralbumin in Ab- 
hangigkeit von der EiweiBmenge, und zwar gibt Kurve A das Ver- 
halten bei der Verwendung des Sols A, Kurve B das Verhalten fiir das 
Sol B wieder (siehe auch Tab. IV). Wie man sieht, sind die Kurven fiir 
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die beiden Sole sehr ahnlich und erreichen ein Minimum der Ko. W., 
das praktisch den gleichen Wert hat. Dies lé8t sich am wahrschein- 
lichsten so deuten, daB sich eine Verbindung von Eiwei} und Eisen- 
oxyd in beiden Solen bildet, der eine ganz bestimmte Empfindlichkeit 
zukommt, und der demgem48 eine ganz bestimmter Ko. W. zugehort. 
Im Minimum haben wir eine optimale Menge dieser Verbindung und 
demgema8 entspricht ihre Empfindlichkeit dem kleinsten Ko. W. Bei 
anderen Mischungsverhiltnissen ist die Menge der Verbindung ent- 
sprechend relativ kleiner und wir haben einen EinfluB des Uberschusses 
der einen oder der anderen Komponente. 

Das Minimum liegt bei den beiden Kurven nicht an genau derselben 
Stelle, aber dies liegt wohl einfach daran, dai der Gehalt der Sole an 
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Fe,O, nicht gleich ist. Sol A enthalt 0,451°, Fe,O, gegen 0,492 
in Sol B. Es sollte demnach, wenn es auf das Mengenverhiltnis de; 
beiden Stoffe ankommt, das Minimum beim Sol B um etwa 10 
nach gréBeren Eiweifkonzentrationen hin verschoben sein, was auc} 
tatsichlich der Fall ist. 

Es sei hier eingeschoben, daB auch nach Erfahrungen bei Sole: 
verschiedener Konzentration, die man aus einem Ausgangssol dure! 
bloBes Verdiinnen hergestellt hatte, der Ko. W. sich in der Tat « 
verschiebt, wie man es nach der Forderung gleichen Mengenverhilt 
nisses erwarten sollte (Tabelle V). 


Tabelle V. 
Abhangigkeit der Ko. W. von der EiweiSkonzentration in Gemischen vor 
Eieralbumin und Eisenoxydsol (A). Solkonzentration (im Gemisch mit 
Eieralbumin): 0.451% Fe,O,. pq des Eieralbumins: 4,10. 





Eieralbumin-Konzentration | Ko.W. (Millimol | Eieralbumin-Konzentration | Ko. W. (Millimo! 
nach Verd. durch das Sol NaCl pro Liter) | mach Verd. durch das Sol | NaC! pro Liter 


0,04 100 0.24 60 
0,12 75 0,32 50 
0,16 70 0,40 45 
0.20 65 


Zu den Kurven der Abb. 1 ist vielleicht noch zu bemerken, dali 
ihr Verlauf links vom Minimum sich einfach aus der Verschieden 
artigkeit der anfanglichen Ko. W. erklart. Die Verschiedenartigkeit 
rechts vom Minimum beruht zum Teil wohl darauf, daB die Kurv: 
des Sols B gegen die des Sols A nach links verschoben ist, also 
vergleichbare Punkte des Sols B notwendig niedriger liegen miissen 
als die des Sols A. AuBerdem kommt noch ein EinfluB der H -Ionen 
in Betracht, auf den spater eingegangen werden soll. 

Vielleicht noch schlagender zugunsten dieser Auffassung spric! 
das Verhalten des Himoglobins. Hat die Verbindung Eiweib-Eisenoxy:! 
eine bestimmte Empfindlichkeit, also auch einen charakteristischen 
Ko. W., so bestiinde die Méglichkeit, daB er etwa zwischen den Ko. W 
zweier EKisenoxydsole lige, vorausgesetzt, daB die beiden Sole geniigend 
verschieden sind. Dies ist bei den Solen A und B der Fall. Lage also 
der Ko. W. des empfindlicheren Eisenoxydsols unterhalb dessen der 
Verbindung, so bekime man gar keine Sensibilisierung, sondern nu: 
ein Anwachsen der Ko.W. Umgekehrt wire bei einem reinen So! 
mit groBem Ko. W. eine Sensibilisierung bis zum Erreichen des Gebiets 
der Verbindung méglich. 

Abb. 2 zeigt, daB tatsachlich ein derartiges Verhalten eintritt 
Sol A zeigt, wie oben erwahnt, nur eine schiitzende Wirkung, wahren« 
bei Sol B eine anfangliche Erniedrigung der Ko. W. auftritt, bis det 
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Tabelle VI. 


\bhangigkeit der Ko. W. von der EiweiSkonzentration in Gemischen von 
Hdmoglobin und Eisenoxydsol (B). Solkonzentration (im Gemisch mit 
Hamoglobin): 0,246% Fe,O,. py des Haimoglobins: 7,70. 





Hamoglobin-Konzentration Ko. W. (Millimol | Hamoglobin-Konzentration Ko. W. (Millimol 
nach Verd. durch das Sol NaCl pro Liter) | nach Verd. durch das Sol NaCl pro Liter) 


0,000 325 0,205 210 
0,062 300 0,410 260 
0,103 270 0,615 310 


Hamoglobin —Eisenoxydsol A s. Tabelle I. 


Ko. W. der Verbindung von etwa 220 Millimol erreicht ist, worauf 
die Kurve wieder ansteigt. (Auf die dort noch vorhandenen Verschieden- 
heiten soll spater noch eingegangen werden.) Man sieht aus diesen 
Versuchen, daB man nicht allgemein sagen darf, Himoglobin wirke 


340 
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> Ko.w. 


—— > %Hamoglobin 
Abb, 2. 


nur schiitzend, sondern es kommt ebenso auch auf die Natur des Eisen. 
oxydsols an, ob man eine schiitzende oder eine sensibilisierende Wirkung 
heobachtet. 

Jedenfalls geht aus diesen Erfahrungen hervor, daB man kein 
Recht hat, einfach die kolloidchemischen Begriffe ,,Sensibilisierung’ und 
.,Schutzwirkung“* anzunehmen und voneinander zu trennen, sondern 
daB es auf das Auftreten von Verbindungen zwischen Eiweil und 
Eisenoxyd ankommt, die charakteristische Ko. W. besitzen, und daS 
es von ihren Eigenschaften abhingt, ob eine Sensibilisierung auftritt 
oder nicht, bzw. wie die Schutzwirkung verlauft. 

Wir michten es noch ganz dahingestellt sein lassen, ob diese 
Folgerungen, die wir fir die Wechselwirkung zwischen Eiweif und 
Eisenoxydsol gezogen haben, allgemein fiir das Auftreten der Sensibili- 
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sierung und der Schutzwirkung zwischen hydrophilen und hydrophoben 
Kolloiden gilt. Die auBerordentliche Haufigkeit dieser Erscheinungen 
die bei den allerverschiedensten Kolloiden auftreten, erwecken in uns 
gewisse Bedenken, ob es sich wirklich stets um etwas spezifisch Chem 
sches handelt. Andererseits sind die hydrophilen Kolloide, die sensibili 
sierend und schiitzend wirken kénnen, durchweg sehr reaktionsfahige 
Stoffe, so daB man eine rein chemische Wechselwirkung nicht von 
vornherein als unwahrscheinlich anzusehen braucht. 

Es gilt jetzt zu erértern, welcher Art die Einwirkung der Eiweili- 
kérper auf das Eisenoxyd ist und welche Einfliisse die Bestindigkeit 
dieser Verbindungen bedingen. 

IV. 

Wenn es sich bei der Wechselwirkung von Eisenoxyd mit Eiweil} 
stoffen um eine chemisch Reaktion handelt, so liegt es nahe, zu fragen 
ob sich die Eisenoxydteilchen nicht einfach wie solche eines komplexen 
Eisensalzes verhalten, bzw. ob es nicht auf ihren salzartigen Anteil 
ankommt, und ob dann nicht auch Eisenchlorid in ahnlicher Weise 
mit Eiweif reagiert. Diese Frage hat sich schon Pauli! gestellt und hat 
sie bejahend beantwortet. Noch vor Pauli finden sich Angaben in der 
Literatur (z. B. solche von Buchner*), die die chemische Verbindung 
von Eisensalzen mit EiweiB und ihre Fallbarkeit durch Kochsalz be 
schreiben. Unsere eigenen Versuche gingen dahin, zu priifen, wie- 
weit die Wechselwirkung von Ferrichloridlésung und EiweiSlésung 
der eines Eisenoxydsols und EiweiB quantitativ ahnlich ist. Es wurden 
demgemaB zu einer Ferrichloridlésung, wie beim Sol, steigende Mengen 
eines Eiweibstoffes, und zwar Himoglobin. zugesetzt. Das NaCl-freie 
Gemisch wird nicht koaguliert. Wohl aber tritt Flockung ein beim 
Zusatz des Kochsalzes, so dal} man hier wieder charakteristische Ko. W. 
angeben kann. Wie beim Gemisch Hamoglobin-Sol B sinken die Werte 
bei zunehmender Konzentration an zugesetztem Hamoglobin. 


Tabelle VII. 


Abhangigkeit der Ko. W. von der EiweiBkonzentration in Gemischen von 
Hadmoglobin und Ferrichlornidlésung. FeCl,-Konzentration (im Gemisch mit 
Hamoglobin): 0,045% Fe,O,. px des Haimoglobins: 7,70. 





Hamoglobin-Konzentration Ko.W.(Millimol | Hamoglobin-Konzentration Ko. W. (Millimol 
nach Verd. durch die Lés. NaCl pro Liter) | mach Verd. durch die Lés. NaCl pro Liter) 


04 625 1,6 475 
08 600 1,8 425 
1.2 550 2.0 425 


1 Pauli und Flecker, |. c. 
2 Buchner, Fitticas Jahrb. 36, 1135, 1882. 











Einwirkung von Eiweibstoften auf Eisenhydroxydsol. 101 


Dieses Absinken tritt hier allerdings erst bei héheren Hamoglobin- 
.onzentrationen als im Falle des Sols B auf. Diese Tatsache erscheint 
nicht verwunderlich, denn im SoleiweiBgemisch wird natiirlich nur ein 
geringer Bruchteil des vorhandenen Eisens zur Reaktion gelangen, 
nimlich nur das in den Micellenoberflachen befindliche Eisen. Um eine 
bessere Ubersicht iiber den Verlauf der Kurve zu erhalten, wurde deshalb 
der Gehalt an Eisen in der Ferrichloridlésung von vornherein niedriger 
vewahlt. In der Tat zeigt sich der erwartete Parallelismus deutlich. 

Man kénnte einwenden, dai die FeCl,-Lésung einfach als ein 
salzsaurereicheres Eisenoxydsol aufzufassen sei, weil sich ja das Ferri- 
chlorid verhaltnismaBig schnell in Wasser hydrolysiert. Nach neueren 
Versuchen von Heymann! geht die Hydrolyse in verdiinnten Lésungen 
doch nicht so rasch vor sich, so dab man es anfinglich merklich mit 
einer Fe -Tonenlésung zu tun hat. Wir priiften noch, ob auch eine solche 
frische Lisung sich in derselben Weise verhalt wie eine nicht mit be- 
sonderen VorsichtsmaBregeln behandelte. Dies war in der Tat der 
Fall. Es wurde eine ganz frische, sehr verdiinnte FeCl,-Lisung ver- 
wendet, die fast farblos erschien. In der Tat war auch hier eine ,,Sensi- 
bilisierung’‘ des Hiamoglobins zu beobachten?. 

Es scheint diese Reaktion zwischen Eiweil’ und Ferrichloridlésung 
recht allgemeiner Natur zu sein. Sie wurde von Pauli an Serumalbumin 
beobachtet und von uns an Lésungen von Eieralbumin und Para- 
globulin durch qualitative Versuche ebenfalls bestitigt *. 

V. 

Ein Faktor, der bisher noch gar nicht erértert wurde, mub noch 
eingehend beriicksichtigt werden. Es ist dies der EinfluB der H’-Ionen- 
konzentration. Dies ist nicht nur deshalb nétig, weil die Eiweilstoffe 
mit Siure reagieren, sondern es hiangt auch die Bestindigkeit des 
Eisenoxydsols sehr stark von dem py der Lésung ab, wie aus alteren 
Versuchen sowohl! als auch aus neueren Untersuchungen von H. Freund- 
lich und K. Soellner® und H. Freundlich und G. Lindau® bekannt ist. 


! Nach einer privaten Mitteilung. 

2 Natiirlich geniigen diese Versuche noch nicht, um sicher zu ent- 
scheiden, ob es in der FeCl,-Lésung nicht etwa doch auf hydrolysiertes 
kolloides Hydroxy! bzw. basisches Salz ankommt. Anm. d. Verf. 

3 Es sei hier auch auf die Versuche von Bechhold, diese Zeitschr. 
199, 451, 1928, Schorn, ebendaselbst 199, 459, 1928, und Heymann und 
Oppenheimer, ebendaselbst 199, 468, 1928 hingewiesen, die eine chemische 
Wechselwirkung zwischen Schwermetallsalz und Eiweil ebenfalls wahr- 
scheinlich machen konnten. 

4 Vergleiche dazu die Untersuchung von Eétisch und Runge (Kolloid- 
Zeitschr. $7, 26, 1925) iiber die Sensibilisierung von Kongorot durch Globulin. 

5 H. Freundlich wnd K. Soellner, ebendaselbst 44, 309, 1928. 

® H. Freundlich und G. Lindau, |. ¢. 
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In jedem Eisenoxydsol besteht ein Gleichgewicht zwischen der in 
Dispersionsmittel gelésten Salzsaiure (sie diirfte fiir normales Sol etwa 
in der Nahe von n/1000 liegen) und der an den Micellen sei es ad 
sorbierten, sei es in der Form eines basischen Salzes gebundenen Salz 
siure. Von dieser hangt wesentlich das §-Potential ab, und zwar bedingi 
eine Erhéhung der H -lonenkonzentration eine Erhéhung der Ko. W 
eine Verringerung eine Erniedrigung. 

Man muBte also damit rechnen, daB das zugesetzte EiweiB, das 
ja Saure bindet, dieses Gleichgewicht verschiebt und dadurch auch 
die Bestindigkeit der Sole beeinfluBt. Wir glaubten zuerst, da dieser 
Umstand fiir die ganze Sensibilisierung entscheidend sei. Eine nahere 
Untersuchung ergab jedoch, daB ein Einflu8 in dieser Richtung woh! 
vorhanden ist, dab er aber, verglichen mit der Komplexbildung, nu 
von zweiter Ordnung ist. Es geht dies deutlich aus den beigefiigten 
Tabellen VIII und LX hervor. 


Tabelle VIII. 
EinfluB der H’-lonenkonzentration auf die Ko. W. von Eieralbumin-Eisen 
oxydsolgemischen. Ko. W. der Gemische von Eisenoxydsol A und Elie: 
albumin (mit Séurezusatz). Solkonzentration (im Gemisch mit Eieralbumin ): 
0,225 % Fe,O,. pq des Eieralbumins: 3,07. pg des Sols: 3,16. 





Eieralbumin-Konzentration Ko. W, Pu H’-lonenkonzentration 
0,052 55 3,40 3,98 . 10-¢ 
0,104 30 3,286 5,18 
0,156 25 3,195 6,38 
0,208 35 3,195 6,38 
Tabelle IX. 


Ko. W. der Gemische von Eisenoxydsol A und Eieralbumin (ohne Séure- 
zusatz): Solkonzentration (im Gemisch mit Eieralbumin): 0.225%. pg des 
Eieralbumins: 4,40. pq des Sols: 3,16. 





EieralbuminsK onzentration Ko. W. PH Hslonenkonzentration 
0,052 45 3,45 3,57 . 10-4 
0,104 27,5 3,42 3,89 
0,156 20 — _ 
0,208 15 3,45 8,57 . 10-4 


Tabelle VUL zeigt das Verhalten einer Eieralbuminlésung, bei der 
man das py durch Séurezusatz von vornherein auf etwa den gleichen 
Wert gebracht hatte, wie ihn das Sol hatte. Bei den in Tabelle I\ 
wiedergegebenen Versuchen wurde die Eieralbuminlésung benutzt. 
wie sie war. Ihr py war 4.4. Trotz dieser Verschiedenheit sind die 
Ko. W. bei kleinen EiweiBgehalten nur sehr wenig verschieden, erst 
bei gréBeren findet man eine Schutzwirkung bei Anwesenheit einer 
gréBeren Saurekonzentration, die im anderen Falle fehlt. Aus den 
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fabellen sieht man ferner, daB das py in beiden Lésungen anfanglich 
our sehr wenig verschieden ist. Bei der siurehaltigen Lésung steigt 
lie H’-Ionenkonzentration deutlich mit wachsendem Eiweifgehalt 
wahrend sie in der H-Ionen armeren praktisch konstant bleibt. Dab 
iber die groBe Verschiedenheit im Verhalten der Eiweifstoffe nicht 
larauf beruht, daB sie in Lésungen verschiedener py wirksam sind, 
geht deutlich aus folgender Tatsache hervor: Aus einer spateren 
labelle (X) ersieht man, dab bei Zusatz von Hamoglobin in gréBeren 
Konzentrationen das pg sehr viel gréBer wird, die H’-lonenkonzentration 
ilso sehr viel kleiner, und obwohl dies im allgemeinen beim reinen 
Kisenoxydsol die Koagulation begiinstigt, die Schutzwirkung also 
verringert, haben wir beim Hamoglobin eine viel ausgesprochenere 
Schutzwirkung. Offenbar haben wir eine ziemlich verwickelte Wechsel- 
wirkung beziiglich der Verteilung der H'-Ionen bzw. ihrer Bindung 
durch das EiweiB und Eisenoxyd vor uns, zu deren Erklirung eine 
eingehendere Untersuchung erforderlich ware. 

Es wurde noch eine weitere Eigentiimlichkeit der Sensibilisierung 
und Schutzwirkung beobachtet, die bisher nicht beriicksichtigt wurde 
und die zeigt, wie verwickelt diese Verhiltnisse sind. Es stellte sich 
heraus, daB in einem Gemisch von Ejisenoxydsol und EiweiB die 
charakteristischen Ko. W. sich nicht sofort einstellen, sondern dab 
sich in der Mischung zeitliche Anderungen abspielen, die sich in einer 
merklichen Verschiebung der Ko. W. im Laufe der Zeit aubern. Sie 
konnten etwa wahrend 24 bis 48 Stunden beobachtet werden. Dann 
hat der Ko. W. einen konstanten Endwert erreicht. Diese Erscheinung 
trat bei simtlichen Versuchen die angestellt wurden, auf. Es sei an 
dieser Stelle bemerkt, daB alle bisher angegebenen MeBresultate sich 
auf diese erreichten Endwerte bezogen. Als Beispiel sei das Verhalten 
von Hamoglobin und Eieralbumin genannt. 


Tabelle X. 
Zeitliche Anderung der Ko. W. in Gemischen von Hamoglobin und Eisen 
oxydsol A. Solkonzentration (im Gemisch mit Hiamoglobin): 0,225°, 
Fe,0,. Harooglobin: py = 7,70. Sol: py = 3,16. 





~ 4a a £2: ms Ms 
£s 36 3s 34 24 ze 

Se | 382 3s 32 zee ZE2 

ge | ot PH 6u= | Pa cut | PH ss= Pu sp= Pa 
r™ $3 _% as x3 $s 
0,042 10) 3,625 130 | 3,556 130 145 3,749 


0,106 100 3,798 160 3,867 169 3,921 180 4,059 180 3,972 
0,212 | 115 4,306 175 4385 195 4540 225 4403 230 4,368 
0,318 | 159 4,938, 185 4,765 205 4,850 230 4988 265 4,764 
0,424 240 5,041) 220 5076 205 4,988 235 5,991 270 4,954 
0,580 315 | 6,043 270 5214 205 5298 245 5,384 290 5,315 
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Tabelle XI. 
Zeitliche Anderung der Ko. W. in Gemischen von Eieralbumin und Eise: 
oxydsol A. Solkonzentration (im Gemisch mit Eieralbumin): 0,225 
Fe,O;. Eieralbumin: pg = 4,63. Sol: pq = 3,16. 





Fieralb.- Ko. W Ko. W Ko. W. Ko. W Ko. W 
Konzentr. Sefort nach 2Std. nach py 5Std. nach py 224Std.nach py 50 Std. na 
der Misch. der Misch. der Misch. der Misch der Misch 
0,000 100 100 3,32 100 3.37 100 3.54 100 
0,047 25 45 3,28 50 3.35 70 3.40 70 
0,079 10 25 3.31 30 3.37 40 3,40 40 
O.158 7.5 12.5 3.28 15 3.38 25 3.44 25 
0,236 10 10 3.32 15 3.44 20 3.42 22.5 
ODL 12.5 7.5 3,32 12.5 3.44 20 3.42 20 


Abb. 3 stellt fiir den Fall des Himoglobins die zeitliche Anderung 
der Ko. W. fiir verschiedene EiweiBkonzentrationen dar. Die einzelnen 
Kurven entsprechen verschiedenen Konzentrationen von Hamoglobin 
im Sol-EiweiBgemisch, und zwar 


Kurve I 0.042% Hiamoglobin Kurve LV 0.318% Hamoglobin 
Il 0.106% . a V 0.424% 
III 0.212% = » VI 0,530% 


Wie man sieht, ist bei kleinen EiweiSkonzentrationen der Verlauf 
verhaltnismiBig einfach. Es tritt anfanglich eine Verinderung ein. 
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Abb. 3. 


die bald einem Gleichgewichtsendwert zustrebt, und zwar verlauft 
die Anderung immer in dem Sinne, da8 die Ko. W. erhéht werden, 
also die ,,Schutzwirkung** zunimmt. Bei groBen Eiweifkonzentrationen 
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i, obachtet man dagegen namentlich beim Himoglobin (wiederholte 
Messungen ergaben dasselbe) einen im Anfang sehr starken Abfall der 
ko. W. Erst dann erfolgt ein steilerer Anstieg, der ahnlicherweise wie 
bei niedrigen Konzentrationen einem Endwert zustrebt. Diese Er- 
scheinung beruht nicht etwa darauf, wie man zuerst denken kénnte, 
daB die Komplexbildung Zeit erfordert, denn bei der Einwirkung von 
Ferrichloridlésung auf Hamoglobin wurde eine derartige Veranderung 
der Ko. W. nicht beobachtet. Man méchte daraus folgern, daB es 
sich hier um eine Besonderheit handelt, die darauf zuriickzufihren ist, 
daB Kolloidteilchen miteinander in Wechselwirkung treten. 

Mit aller Vorsicht sei folgende Méglichkeit erértert. Bei kleineren 
EiweiBkonzentrationen auBert sich nur ein allmahliches Peptisiert- 
werden der Eisenoxydteilchen. Dies ist durchaus denkbar, wenn man 
annimmt, da das Eiweii allmahlich in das Innere der Eisenoxyd- 
micellen eindringt und sie dadurch zerteilt. Der merkwiirdige Abfall 
der Ko. W. bei groBen EiweiBkonzentrationen lieBe sich folgender- 
maBen deuten: Das Eiwei8 umhiillt zunichst das Eisenoxyd, und zwar 
so reichlich, daB erheblich gréBere Kolloidteilchen entstehen, deren 
Bestindigkeit geringer ist. Diese Auffassung kénnte im ersten Augen- 
blick tiberraschend erscheinen. Sie wird verstandlich, wenn man beriick- 
sichtigt, dafS bei der Einwirkung von Ferrichlorid auf Hamoglobin, 
also bei jedenfalls sehr kleinen Eisenkernen, die Ko. W. hoher sind als 
bei den gréBeren Eisenkernen des Eisenoxydsols. Je gréBer also die 
Micellen sind, um so kleiner der Ko. W. Es mu8B freilich angenommen 
werden, daBb auch bei gréBeren Eiweibhiillen diese unter dem Einflul 
der Reaktion mit dem Eisenoxyd hydrophober geworden sind. Im 
Laufe der Zeit tritt aber derselbe EinfluB auf, den man bei verdiinnten 
EiweiBlésungen angenommen hat, also eine Peptisierung durch Zer- 
teilung der Eisenoxydmicellen und damit ein Ansteigen der Ko. W. 

Es schien in diesem Zusammenhang von Bedeutung, zu _ priifen, 
ob das beschriebene Resultat sich wesentlich andert, wenn’man die 
Reihenfolge der Mischung der Komponenten verinderte. Fiir alle 
bisherigen Versuche wurde bei der Mischung die Eiweiblésung zum 
Eisenoxydsol gegeben. Zur Priifung dieser Frage wurde eine sonst 
ganz analoge Untersuchung angestellt, bei der beim Mischen das Sol 
zum Hiaimoglobin zugegeben wurde. Das Ergebnis fiir die gemessenen 
Anfangs- und Endwerte zeigt Tabelle XII, wobei die entsprechenden 
Ergebnisse fiir eine Versuchsreihe mit umgekehrter Mischungsfolge 
beigefiigt sind. Man sieht, daB die erhaltenen Werte weitgehend mit 
denen fiir die umgekehrte Mischungsfolge tibereinstimmen, und auch 
die zeitliche Veranderung der Ko. W. in ganz der gleichen Weise verlauft 
Diese Tatsache ist im Zusammenhang mit spiteren Versuchen von 


Wichtigkeit. . 
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Tabelle XII. 

Eunflui Mischungstolge auf die Ko. W. in Gemischen von Hamoglol 
und Ei-.cxydsol (A). Solkonzentration (im Gemisch mit Hamoglobi: 
0,225°%, Fe,O,. px des Hamoglobins: 7,2. 

Ko. W bei Zugabe des Sols zum Eiweif Ko. W. bei Zugabe des EiweiBes zum 5: 
Hamogl..Konz ~ Ko.W Kaw. Hamogl.-Konz. Ko. W Ko. W 
nach Verdunn sofort nach 2 Tage nach nach Verdiinn. sofort nach 2 Tage na 
durch das So! | der Mischung | der Mischung durch das Sol der Mischung = § der Mischur 
02 L105 175 0.212 115 230 
Oe 135 270 0,318 159 265 
0.44 195 300 0,424 240 270) 

Ot 0 300 0,580 315 290 

1 400 

A cas pq andert sich in charakteristischer Weise mit der Zei 
und zw... kann man das Verhalten im allgemeinen dahin kennzeichne: 
dais be » «inen EiweiBkonzentrationen die Lésung, von kleinerem ), 
komme im Laufe der Zeit saurer wird, wahrend umgekehrt in eiweili 
reiche: ‘--mischen die Lésung. von gréBerem py kommend, im Laut. 
der Zev weniger sauer wird 

VI. 
I cbt sich weiter die Frage, wie weit bleibt das am Elise: 


gebunde) 
von Ke 
gebunor 
lich ur 
daB da 
Umsta: «} 
zunehn 
wie mi 
scheint 
(baw. «: 
autzutre*: 
losung 
mittelha: 
in Lésnny 
der Niet 
Dn 
haltnis- 
Koagutat« 


Kiweib loslich. Da®B es sowohl bei der Fallung in Gegenwart 
hlorid wie von Eisenoxydsol weitgehend im Niederschlag 
st, geht aus den alteren Versuchen, namentlich von Freund 
“rossa* hervor. Aus den Versuchen von Brossa folgt weiter 
. eae , , 

n Kisenoxyd gebundene Eiweif8 wenigstens unter gewisse 
unloslich geworden ist. Vielleicht hat man ein Recht, an 
daB es dabei ahnliche chemische Anderungen erfahren hat 


~e beim Denaturieren annimmt. Nach unseren Erfahrungen 
‘er ei solehes Unléslichwerden des EiweiBes im Komplex 


ganzen Komplexe) erst allmahlich und im Laufe der Zeit 
1. Sowohl beim Eisenoxydsol als auch bei der Ferrichlorid 
inten die mit Kochsalzlésung erhaltenen Koagulate un 
nach der Flockung durch H,O-Zusatz quantitativ wieder 
gebracht werden. Nach einigem Stehen jedoch war ein Tei! 
rschlage ganz unléslich geworden. 

inen ungefahren Uberblick iiber die hier vorliegenden Ver 
a gewinnen, wurde die Léslichkeit der mit NaCl gewonnenen 
von Ferrichlorid- und Hamoglobingemischen (verschiedener 


ndlich und Brossa, |. ©. 
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H moglobinkonzentrationen) untersucht. Zur Verwendung kamen die 
iw» der oben beschriebenen Weise hergestellten Koagulationsreihen 
In jeder Reihe lag also eine bestimmte Hamoglobinkonzentration bei 
variierter NaCl-Konzentration vor. Jedes Glas enthielt 1 cem der 
Fe Cl,-Hamoglobinmischung und | eem NaCl-Lésung. Nach 24stiindigem 
Stehen wurde jedes Gemisch mit 10 ccm destillierten Wassers versetzt, 
geschiittelt und nach 24 Stunden bzw. 3 Tagen beobachtet. inwieweit 
\uflésung eingetreten war oder nicht. Das Resultat fiir drei solcher 
Reihen (auf die Wiedergabe der iibrigen, die das gleiche Resultat er- 
gaben, sei hier verzichtet) zeigt Tabelle XILL. Das Ergebnis ist etwa 
das folgende: Die mit groBem UberschuB an NaCl gewonnenen Koagu- 
late sind ganz unléslich. Wiederauflésung tritt ein fiir die Koagulate, 
die mit einer NaCl-Konzentration gewonnen waren, die nur relativ 
wenig héher lag als der Ko. W. (In der Tabelle bedeutet der bei den 
Elektrolytkonzentrationen befindliche Strich die Lage des Ko. W.) 


Tabelle XIII. 


Loslichkeit der durch NaCl gewonnenen Koagulate aus Ferrichlorid- 
Hamoglobingemischen. 


Eisengehalt (im Gemisch mit Hamoglobin): 0,045 % Fe, Qs,. 





NaCl. Nach Zusatz von 10 ccm dest. Wasser 


Konzentration und 24stiindigem Stehen Nach 3tagigem Stehen 


I. Hamoglobinkonzentration im FeCls-Eiweibgemisch: 0,4%. 


- 900 Kein Niederschlag, Losung Losung klar 
leicht getrabt 
800 Losung klar ™ ° 
700 m as . i 
600 ‘ » * ” 
500 ‘ - " . 
400 * ~ . ° 
Il. Hamoglobinkonzentration im FeCl,-Kiweibgemisch: 1,6%. 
700 Koagulat ganz ungelost Niederschlag, Losung stark trab 
600 Kein Niederschlag, Losung trib Losung leicht getriibt, 
ohne Niederschlag 
500 Losung klar Losung klar 
450 - " o - 
400 " . ” 
350 * e ‘ 
Ill. Hamoglobinkonzentration im FeCl,-Eiweibgemisch: 2%. 
700 Koagulat ganz ungeloist Lésung stark trib 


Koagulat teilweise gelost 


600 i Losung stark getribt 
kein Niederschlag 
500 Losung stark trib, Lésung leicht getribt 
kein Niederschlag 
450 Losung leicht getriibt Lésung klar 
400 Lésung klar = - 


350 - 
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Diese Zone der Léslichkeit scheint ferner bei niedrigen Hamoglobin. 
konzentrationen relativ breiter zu sein als bei héheren. Inwieweit es 
hierbei wesentlich auf das relative Verhiltnis von Fe: EiweiB oder 
lediglich auf die absolute EiweiSkonzentration ankommt, wird erst 
auf Grund eingehenderer Versuche entschieden werden kénnen. 


Vil. 

Zum SchluB sei noch auf einige Anwendungen dieser Erfahrungen 
hingewiesen. Gemische von EiweiB, Schwermetallsalz in kleiner Kon 
zentration, Alkalisalz in groBer Konzentration, wie wir sie im Reageny 
glas untersucht haben. finden sich fraglos haufig in den natiirlich vo. 
kommenden Kérperfliissigkeiten der Lebewesen, insbesondere auch 
der Pflanzen. Es schien dem einen von uns (Lindau) nicht undenkbar 
daB gewisse Erfahrungen iiber das Verhalten von Eiweif in den Pflanzen 
siften sich durch das Verhalten unserer Gemische erkliren lieben 
Bekanntlich werden, hauptsichlich am Ende der Vegetationsperiod 
Reservestoffe, auch EiweiBstoffe, in den Pflanzen gespeichert, die im 
Friihjahr von neuem in den Saftstrom gelangen. Nun besteht ein 
wesentliche Verschiedenheit des Saftes im Herbst und im Friihjaly 
woh] darin, dab er im Herbst im allgemeinen konzentrierter, im Friihjah: 
verdiinnter ist. Die Unterschiede sind sicher nicht sehr groB, reichen 
aber aus, um die Erscheinung der Eiweibregulierung von unseren 
Standpunkt aus zu erkliren. Es wire méglich, daB im Herbst ein 
Konzentrierung an Alkalisalz in den Zellen erreicht wird, so daB das 
Ge: isch von EiweiB und Schwermetallsalz (vor allem Eisensalz) koaguliert 
wird und sich in der Zelle ablagert. Im Friihjahr wird die Fliissigkeit 
wieder so weit verdiinnt, dab das Koagulat sich peptisieren kann 
Nach unseren Beobachtungen geniigt eine verhiltnismaBig kleine 
Verschiebung der Salzkonzentration, um, sei es Flockung, sei es Pepti- 
sierung zu bedingen. Die Unterschiede in den Elektrolytkonzentrationen 
der Zellen im Herbst und Friihjahr sind sicher nicht so erheblich, dali 
eine irreversible Fallung auftreten kénnte. Jedoch wire ein solcher 
Fall realisiert, wenn die Pflanze infolge zu langen Wassermange!s 
abstirbt. Unter normalen Verhaltnissen wire die Annahme durchaus 
berechtigt, daB die Niederschlige sich iiber laingere Zeitriume hin 
peptisierbar erhalten. Zugunsten dieser Auffassung kann noch an 
gefiihrt werden, daB tatsachlich die Orte in der Pflanze, wo eine solche 
Speicherung statthat, verhaltnismaBig reich an Schwermetallsalz sind 
Dies gilt sowohl von dem Samen als auch von den den Leitbiindeln 
anliegenden Zellen, insbesondere auch von der ganzen Pflanzenklasse 
der Leguminosen, die sich sowohl durch eine ausgesprochene Fahigkeit, 
EiweiB zu speichern, als durch einen verhaltnismabig hohen Gehalt 
an Schwermetallsalz auszeichnen. In diesen Ausfiihrungen wurde 
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bisher wesentlich nur auf das Eisensalz Bezug genommen. Es ist sehr 
wahrscheinlich, daB auch andere Schwermetalle an dessen Stelle 
treten kénnen, was mit pflanzenphysiologischen Erfahrungen im 
Finklang steht?. 

Es war auch notwendig, unsere neueren Ergebnisse iiber die Sensibili- 
erung auf jene charakteristischen, von Reitstdtter? zuerst gefundenen 


, 


Faille anzuwenden, bei denen sich die Paraglobuline aus antitoxischen 
Seren in ihrer sensibilisierenden Wirkung auf Eisenoxydsol (und andere 
Sole) von den Paraglobulinen aus normalen Seren unterscheiden. Vor 


allem diirfte es nétig sein, den von uns gefundenen ZeiteinfluB zu beriick- 
sichtigen. Einige Vorversuche mit normalem und Diphtherieserum®* mit 
unseren Versuchsmethoden ergaben nicht ohne weiteres Resultate, die 
mit den &lteren iibereinstimmen. Es waren vielleicht Unterschiede im 
normalen und antitoxischen Eiwei$ vorhanden, sie schienen aber nicht 
von ganz der gleichen Art zu sein, wie man sie friiher beschrieben hatte. 
Ob dies daran lag, daB wir immer die Endwerte nach linger dauernder 
Wechselwirkung von Eiweil} und Eisenoxydsol abwarteten, oder ob die 
merklich andersartige Gewinnung der Eiweiliistoffe — ohne Verwendung 
der nach unseren Erfahrungen doch recht bedenklichen Chromgelatine- 
membran —, miissen erst weitere Versuche lehren. Man kénnte vielleicht 
auch vermuten, daB die von uns gewahlite Mischungsfolge (wir fiigten im 
Gegensatz zu Reitstétter, wie oben erwihnt, das Eiweii zum Sol) die 
abweichenden Resultate bedingt hatte. Nach den mit Hamoglobin an- 
gestellten, oben erwihnten Kontrollversuchen scheint dieser Unterschied 
jedoch durchaus von zweiter Ordnung gegeniiber den von uns erhaltenen 
Abweichungen zu sein. 
VIET. Zusammenfassung. 

1. Es wurde die Beeinflussung der Koagulationswerte eines 
Grahamschen Eisenoxydsols mit NaCl als Koagulator bei Gegenwart 
verschiedener EiweiSstoffe (Eieralbumin, Hamoglobin, Paraglobulin 
aus normalem Pferdeblut, Gelatine, Globin und Trypsin) untersucht. 
Das Verhalten war sehr spezifisch. Gelatine und Trypsin flockten 
z. B. ohne Salzzusatz, Eieralbumin und Serumparaglobulin zeigten 
bei einem gegebenen Eisenoxydsol eine ,.Sensibilisierung’, d.h. sie 
erniedrigten in kleinen Konzentrationen den Koagulationswert. Hamo- 
globin wie Globin wirkten bei demselben Sol nur schiitzend 

2. Die unter 1. erwihnte Tatsache macht es wahrscheinlich, dab 
es auf eine chemische Wechselwirkung zwischen den Teilchen des Eisen- 
oxydsols und den EiweiBteilchen ankommt, und zwar auf eine Art 


1 Wir méchten uns eingehendere Versuche iiber diesen Gegenstand, 
insbesondere die Wirkung gewisser anderer Schwermetalle, sowie das Ver- 
halten gegen andere, besonders pflanzliche Eiweifstoffe, vorbehalten. 

2 Reitstétter, |. c. 

3 Die Proben wurden uns in liebenswiirdiger Weise von den Behring- 
werken zur Verfiigung gestellt, wofiir wir auch an dieser Stelle unseren 
aufrichtigen Dank aussprechen méchten. 
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Komplexbildung zwischen ihnen. Es stimmt diese Auffassung mj; 
einer friiheren, von Pauli erérterten, iiberein. 

3. Der komplexen Verbindung der beiden Kolloidteilchen komt 
bei geeigneter Zusammensetzung ein charakteristischer Koagulatioys 
wert zu, der unabhangig ist von dem des Eisenoxydsols. Liegt diese; 
niedriger als der des reinen Sols, so hat man stets eine Sensibilisierung 
die Koagulationswerte in Abhangigkeit von der EiweiSkonzentrat iv 
durchlaufen auch bei verschiedenen Solen ein Minimum (Fall Fie; 
albumin, Eisenoxydso] A und B). Liegt dagegen der Koagulationswer 
zwischen den Koagulationswerten zweier Eisenoxydsole sehr ve 
schiedener Art, so findet man im Falle, daB der Koagulationswert des 
reinen Sols niedriger liegt als der der komplexen Verbindung, ein blotes 
Ansteigen der Koagulationswerte mit der EiweiBkonzentration, liegt 
er dagegen héher, so tritt ein Minimum in der genannten Kurve auf 
(Fall Himoglobin, Eisenoxydsol A und B). 

4. Die unter 2. betonte Auffassung wird noch dadurch bestitig: 
daB auch eine Ferrichloridlésung im Gemisch mit diesen EiweiBstoffen 
durch Kochsalz flockbar ist, wihrend die Ausgangslésungen es nicht 
sind. Die Abhangigkeit der Koagulationswerte von der Eiweibkonzen 
tration ist in diesem Falle auch durchaus der ahnlich, die man in Ge 
mischen von Eisenoxydsol mit Eiweifstoffen gefunden hat. 

5. Alle erhaltenen Koagulate — sowohl die mit Eisenoxydsol als 
mit Ferrichlorid gewonnenen lassen sich kurz nach der Fallung 
durch Verdiinnen der Liésung mit Wasser wieder peptisieren, namentlic! 
dann, wenn die Eiweibkonzentration klein ist und wenn zur Flockung 
eine méglichst niedrige Salzkonzentration verwendet wurde 


6. Gemische von Eisenoxydsol und EiweiSstoffen verandern sich 
im Laufe der Zeit, was sich in einer merklichen Verschiebung der 
Koagulationswerte im Laufe der ersten 48 Stunden auBert. Bei kleinen 
Eiweibkonzentrationen beobachtet man regelmaBig eine Zunahme, dir 
bald einen Grenzwert erreicht; es nimmt also die ,,schiitzende’’ Wirkung 
des EiweiBes im Laufe der Zeit zu. Bei groben Konzentrationen 
tritt anfianglich ein starker Abfall der Koagulationswerte ein, erst 
spiter folgt ein ahnlicher Anstieg wie im Falle der verdiinnten 
FiweiBlésungen. 

7. In allen erwihnten Fallen — namentlich den unter 3. und 6 
genannten — wurde stets die H-Ionenkonzentration im Gemisch 
gemessen. In keinem Falle lieBen sich die beobachteten Erscheinungen 
dadurch erklaren, daB eine etwa vorhandene H -lonenverschiebung 
wie beim reinen Eisenoxydsol peptisierend wirkt, wenn sich die H -Ionen 
konzentration vermehrt, koagulierend, wenn sie sich vermindert.  lhr 
EinfluB war stets ein solcher zweiter Ordnung. 
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mit 8. Nach unseren Erfahrungen kommt es jedentalis bet 
isierung wie bei der Schutzwirkung zwischen Eiweibst 
senoxydsol sehr wesentlich darauf an, ob eine komplexe \ 


nmt 
pris t einem charakteristischen Koagulationswert entsteht 
emische Einfliisse sind natiirlich auch vorhanden. Sie a 
ng mal in der Abhangigkeit dieser Koagulationswerte der ver» 
Hon emische wie derer des reinen Sols vom Salzgehalt wie au 
iter 6. erwahnten zeitlichen Veranderungen. 

e1 9. Die unter 2., 4.. 5. gemachten Erfahrungen kann 
( enutzen, die Abscheidung von EiweiB als Reservestoft 
des Wiederauflésung in den Pflanzen zu erklaren 
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Uber den Einflu6 yon Schilddriisendarreichung auf den Eiwei6- 
und Fettstoffwechsel. 


Von 
Burkhard Kommerell. 


(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir Arbeitsphysiologie, Dortmund 
(Eingegangen am 8. Februar 1929.) 


Mit 8 Abbildungen im Text. 


Die im folgenden veréffentlichten Experimente befassen sich mit 
der Frage, welche Brennstoffe Fett oder Eiweib zur Bestreitung 
der durch Schilddriisengaben zu erzielenden Grundumsatzsteigerung 
herangezogen werden. 

Die Frage nach der prozentualen Beteiligung der EiweiBverbrennung 
am Grundumsatz bei Basedowkranken oder bei Normalen nach Dar 
reichung von Schilddriisensubstanz hat durch die Bilanzversuche an 
dem im Stickstoffgleichgewicht befindlichen Organismus nur eine 
teilweise Beantwortung erfahren. Wie aus den Untersuchungen von 
Steyrer!, Matthes*, Mayerle® u. a. hervorgeht, konnte bei Basedow- 
kranken ein Stickstoffverlust nur durch sehr reichliche Eiweibfiitterung 
und eine im ganzen kalorienreiche Ernihrung verhindert werden. In 
diesen Versuchen blieb hinsichtlich unserer Fragestellung unklar, ob 
die vermehrte EiweiSverbrennung zur Bestreitung des erhéhten Grund. 
umsatzes diente oder ob nicht ein erheblicher Anteil fiir die spezifisch- 
dynamische StoffwechselerhGhung in Anrechnung zu bringen war 
Auch das Verhalten des respiratorischen Quotienten l4Bt in diesen 
Versuchen keine sicheren Schliisse auf die Art des verbrannten 
Materials zu. 

Um einen klaren Einblick in die wirklich vorliegenden Verhialtnisse 
zu gewinnen, muBten alle stérenden Einfliisse nach Méglichkeit aus- 
geschaltet werden. Wir wahiten daher als Ausgangspunkt fiir unsere 


1 Zeitschr. f. exper. Pathol. u. Ther. 4, 720, 1907. 


2 Ergebn. d. inn. Med. 18, 82, 1914. 
3’ Mayerle, Zeitschr. f. klin. Med. 71, 71, 1910. 
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xperimente die Stickstoffausscheidung im Hungerzustand. Wie aus 
ien zahlreichen Hungerversuchen an normalen Menschen und Tieren 
hervorgeht, ist die Stickstoffausscheidung im Hunger etwa vom dritten 
Hungertage an bis kurz vor dem Tode honstant!. Es war daher zu 
erwarten, dab auf dieser Basis die Schilddriisenwirkung eindeutig zu 
beobachten war. Freilich war durch den Fortfall der Nahrungsaufnahme 
ein Einblick in den Kohlehydratstoffwechsel verwehrt 

Zu einer idealen Lésung des Problems wire auber der Bestimmung 
ler Stickstoffausscheidung im Urin und Kot die Bestimmung des 
respiratorischen Quotienten sowie des Energieverbrauchs im Hunger 
zustand bei absoluter Muskelruhe wahrend des ganzen Tages not 
wendig. Die Durchfiihrung eines solchen Versuches scheitert natur 
gemaiB an der Unmoglichkeit, bei einem Versuchstier Muskelruhe 
wihrend 24 Stunden zu erzielen. Dies ist jedoch zugleich das wichtigste 
Postulat fiir eine einwandfreie Berechnung, da jede Arbeitsleistung 
des Koérpers den Gesamtkalorienverbrauch steigert, ohne den Eiweil 
stoffwechsel in Mitleidenschaft zu ziehen Daraus wiirde sich abet 
eine Verschiebung des prozentualen Eiweibanteils zu seinen Ungunsten 
ergeben. 

Auf Grund dieser Einsicht haben wir uns darauf beschriankt, den 
Grundumsatz in einer Reihe von Tagen wahrend einer kurzen Zeit 
periode zu bestimmen, und unser Hauptaugenmerk auf die Vermeidung 
jeder Bewegung wahrend des Versuches gerichtet. 

Als Versuchstier verwandten wir den Hund. Wir wihlten ein aus- 
gewachsenes Tier von 12,5 kg Gewicht, welches sich leicht dressieren lies 
Die Bestimmung des Grundumsatzes erfolgte mit der Douglasschen Sack 
methode, welche gegeniiber dem Kastenversuch in Verbindung mit dem 
Benedictschen Apparat den Vorteil hat, daB man durch Auflegen der Hand 
oder gutes Zureden einen unmittelbaren EinfluB auf das Tier gewinnt und 
es auf diese Weise zur Ruhe bringen kann. Mit den Versuchen wurde erst 
begonnen, nachdem die in Lokalandsthesie und unter aseptischen Kautelen 
ausgefiihrte Tacheotomiewunde abgeheilt und das Einfiihren dér Tampon 
kaniile in die Trachea schmerzlos und ohne Hustenreiz moglich war 

Die erste Versuchsperiode erstreckte sich vom 3. bis zum 21. Oktober 
1927. Es handelte sich um einen Hungerversuch ohne Schilddriisenbeigabe. 
Bestimmt wurde taglich die Gewichtsabnahme, die Wasseraufnahme, det 
Stickstoffverlust, der respiratorische Quotient und der Grundurmsatz. 
Gefiittert wurden tiaglich nach dem Versuch 16,50 ¢ Rindfleisch, enthaltend 
0.567 g¢ Stickstoff. eine Menge, welche dem Stickstoffgehalt der in einem 
zweiten Versuche zu verabreichenden 5,00 g¢ Thyreoidea entsprach. Dieser 
erste Versuch diente lediglich als Kontrolle und sollte zugleich den Beweis 
einer einwandfreien Methodik liefern. 

In der Zeit vom 22. Oktober bis 25. November 1927 wurde der Hund 
durch Fiitterung wieder auf sein altes Gewicht gebracht. Dabei wurde 


1 Literatur bei Benedict, The infl. of inan. on metabol. Publication by 
the Carnegie Inst. of Washington 1907. 
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der Versuch unternommen, den Stickstoffbilanzversuch weiter fortzusetzer 
Hatte dann der Hund seinen gesamten Stickstoffverlust gerade wied: 
wettgemacht, und hatte er wieder sein Ausgangsgewicht erreicht, so wa 
man zu der Annahme berechtigt, daB nunmehr die Zusammensetzu 
seines Koérpers ungefihr dieselbe war, wie zu Beginn der ersten Huns 
periode. Es zeigte sich jedoch sehr bald, daB dieses Ziel nicht zu erreich: 
war. In den ersten Fiitterungstagen erfolgte eine sehr energische Stickst of! 
retention unter reiner Fleischfiitterung, so daB der Kérper schon am elfte: 
Tage seinen alten Stickstoffgehalt erreicht hatte, wihrend das Kérpe: 
gewicht noch weit hinter seinem alten Stande zuriickgeblieben war. Nu 
aber war auf keine Weise, solange das Tier sich in dem engen Stoffweehse 
kafig befand, eme Zunahme des Korpergewichts zu erzielen. Der Bilan, 
versuch wurde daher abgebrochen und der Hund in seinen geraumige: 
Stall gebracht. Hier erreichte das Tier schon am 23. November, also nac} 
insgesamt 34 Tagen, sein altes Gewicht. 

Am 28. November wurde sodann der zweite Hungerversuch begonnen 
Er wurde bis zum 14. Dezember fortgesetzt: vom 2. Dezember ab wurden 
taglich 5g Gland. thyreoidea (Merck) gefiittert. Das gefiitterte Schild 
driisenpulver enthielt 0,567 g Stickstoff, entsprechend 3,54 g trockenes 
KiweiB. Die tibrigen 1,46 g bestanden aus Fett, Kohlehydraten und Salzen. 
Sie wurden bei der Berechnung vernachlissigt. Da die Respirationsversuch: 
immer erst 22 Stunden nach der Schilddriisenfiitterung begonnen wurden, 
konnte eine spezitisch-dynamische Wirkung auf den Grundumsatz aus 
geschlossen werden. Im itibrigen wurden in dieser zweiten Hungerperiode 
dieselben Untersuchungen durchgefiihrt wie beim ersten Versuch. 


Methodik. 


Die Hauptschwierigkeit der Grundumsatzbestimmung beim Tiere 
besteht in der Erzielung einer absoluten Ruhelage von mehreren 
Stunden. Auf Grund der Uberlegung, daB es sich bei den meisten 
Bewegungen um psychomotorische Reaktionen auf irgendwelche 
Sinnesreize handelt, gingen wir dazu itiber, simtliche Sinnesorgane 
des Tieres gegen die AubBenwelt zu blockieren. Das Geruchsorgan 
war bereits durch Verwendung einer Tamponkaniile ausgeschaltet 
Optische Reize wurden durch fast vollstandige Verdunkelung des 
Raumes, akustische Reize durch eine sehr kraftige Larmklingel in 
nichster Nahe des Tieres hintangehalten. Taktile und Kaltereize 
wurden beseitigt, indem der Hund einschlieBlich des Kopfes in mehrere 
Decken eingepackt wurde, eine Mabregel. welche sich auch zur Aus- 
schaltung der chemischen Warmeregulation als notwendig erwies 
Endlich wurde die Einatmungsluft durch Uberleiten iiber Wasser 
angefeuchtet. Auf diese Weise gelang es, die gewiinschte Ruhestellung 
des Tieres herbeizufiihren. Der Hund befand sich stets in rechter 
Seitenlage und schlief in dieser Lage bis zu 4 Stunden. ohne sich zu 


riihren. 


Zur Verbindung des Tieres mit der Apparatur diente eine Tampon- 
kaniile. Zur Trennung der Ein- und Ausatmungsluft fand ein Aroghsches 
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Ventil von sehr kleinem schadlichem Raum Verwendung. Als Ematmungs- 
ift diente atmosphiarische Luft, welche durch ein weites Gummirohr aus 
lem Freien entnommen wurde. Die Ausatmungsluft wurde durch einen 
urzen Gummischlauch den Gummisacken zugeleitet. Zu einer Serien 
haltung der Gummisacke erwies sich die Verwendung von 120°-Zwei 
vegehihnen als besonders praktisch. 

Nach einer Vorperiode von *, bis 1 Stunde wurde der erste Douglas 
sack geéffnet. Nach einer Versuchszeit. welche zwischen 25 und 40 Minuten 
schwankte, wurde ohne Zwischenpause ein zweiter und endlich ein dritter 
Sack eingeschaltet. Die Analysen wurden von einer Laborantin mit dem 
Haldaneschen Apparat ausgefiihrt. Verwendet wurden nur solche Werte, 
bei denen die Kontrollanalyse die Richtigkeit erwies. Die Doppelanalysen 
wurden stets an zwei verschiedenen Apparaten durchgefiihrt. 

Die Bestimmung des Stickstoffs in Urin und Kot erfolgte nach Ajeldahl. 
Auch hier wurden stets Doppelanalysen ausgefiihrt. 


Der Stickstoffverlust durch die Haare wurde in unseren Versuchen 
nicht beriicksichtigt, da dieser Anteil an der Kalorienproduktion ja 
unbeteiligt ist 

Um den Gang der Berechnung der auf Fett und Eiweif entfallenden 
Kalorien zu zeigen, sei ein Beispiel herausgegriffen. Am 12. Dezember 
1927 war die Stickstoffbilanz folgende: 


Se eke ee ee ae Pe « Re we f-) 
es, a 4 aoe 6 we oe ee» Oe ee —) 
Ge Teywocemes. . - +s se 2 « » OCI @ HR, (+) 
MeV. + «8 « © «eo ee « ORES Be (—) 


Daraus berechnet sich eine Eiweibverbrennung von 108.6 cal pro 
Minute, wozu 25,1 cem Sauerstoff erforderlich sind 


Die Grundumsatzbestimmungen ergaben folgende Werte 





‘ 1. Versuch 2. Versuch 3 Versuch 
Se ee eae ee 0,732 0,735 0,740 
, co we oe we 78.3 cem 80.6 cem 80.4 com 


im Durchschnitt 79,8 cem. Hiervon werden die auf Eiweib entfallenden 
25.leem abgezogen, so daB fiir Fettverbrennung 54,7 cem O, iibrig 
bleiben. Daraus errechnen sich unter Zuhilfenahme des respiratorischen 


Quotienten fiir Fettverbrennung 262 cal pro Minute. 


Einige praktische Neuerungen der Haldaneschen Gasanalyse. 


Wir bringen im folgenden einige Vereinfachungen der Gasanalyse 
wie sie bei uns seit einigen Monaten eingefiihrt sind. 


Als sehr praktisch erwies sich zunachst ein Rezipient, dessen Kon 
struktion aus Abb. 1 ersichtlich ist. An dem Sammelbecken S betindet 
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sich unten em emtacher Hahn mit weiter Bohrung, oben eim 126°-Hal 
Soll alle Luft aus dem tezipienten ausgetrieben werden, so geschieht d 
durch Stellen des 120°-Hahns nach links. Tritt dabei Quecksilber dur 
den Hahn aus, so wird dasselbe in einem kleinen Quecksilberfanger Q a 
vefangen und daduch das leidige Verschiitten von Quecksilber im Labor 
torium verhindert. Aus diesem Quecksilberfainger kann das Quecksill: 
von Zeit zu Zeit durch Lésen eines Gummistopfens entfernt werden. Di 
Entnahme emer Luftprobe etwa aus einem Douglassack ertoly 
durch den rechten Schenkel des 120° Hahns. Die zunachst eintreten 
Luft ist noch mit Atmosphiarenluft aus der Schlauchverbindung vermise})t 
und wird daher durch den linken Schenkel des 120°-Hahns entfernt. Erst 
dann erfolgt die eigentliche Entnahme. 

Die Uberfiithrung der Luft in den Analy senapparat erfolygt durch ein 
emtache Schlauchverbindung ohne Zwischenschalten eines Dreiwegehahn 
Um dies zu ermdéglichen, bedurfte es einer Abaénderung des Dreiwegehahns 
cles Analy senapparats. Das Kiicken des neuen Vierwegehahns stellt Abb. 2 
dar. Es besitzt auBer den beiden schragen. durchgehenden Bohrungen 








Abb. 1 Abb. 2 


SammelvetaB. Kucken des neven Vierwegehahns 


noch ein um eme Achsendrehung von 90° versetztes. kleines Loch. welches 
einen Zugang zu dem hohlen Innenraum des Kiickens bildet. Eine zweite 
Verbindung des Innenraums mit der AuBenatmosphare befindet sich an 
dem Griff des Kiickens. In unserer Photographie sind beide Offnungen durc] 
das Innere des Kiickens mit einem schwarzen Faden verbunden. Durch 
diese Abénderung des Dreiwegehahns ist die Méglichkeit gegeben. zu 
jedem Zeitpunkt den Inhalt der MeGréhre vollstandig durch den Hahn 
zu entfernen. Der grobe Vorteil besteht darin, daB es jetzt nicht mehr 
erforderlich ist, mit dem Quecksilber durch den Hahn zu gehen, vielmeh: 
gentigt es, mit dem Quecksilbermeniskus bis eben an das Kiicken heran 
zukommen. Auf diese Weise ist es méglich geworden, diesen fiir das Ge- 
lingen der Analyse so wichtigen Verbindungshahn der Mebréhre mit 
vewohnlichem Hahnfett zu fetten, ohne eine Versehmierung befiirchten 
zu miissen. Die Entnahme von Luft in den Analysenapparat gestaltet 
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somit sehr einfach: 1. Ansaugen von Luft aus dem Rezipienten; 2. Ent- 
en der ersten Probe durch den Vierwegehahn; 3. Entnahme der end 
tigen Luftprobe und fiinfmaliges Durchmischen ?. 


Die Absorption der Kohlenséiure erfolgt nun in gewohnter Weise 


Das Anf- und Abgehen des NiveaugefiBes wird durch eine mechanische 
\nlage bewerkstelligt. Nach der zweiten Ablesung wird das kohlensdure 
e Gemisch in das Sauerstotfabsorptionsgefal) iibergefiihrt. Ist aller 


Sauerstoff entfernt, so bleibt nur noch ein kleiner Rest Sauerstoff in der 
Kapillare des KohlensiureabsorptionsgeféBes zuriick. Bei unserer ab 
vekurzten Analy se bleibt nun dieser Sauerstoffrest im Apparat. Dies ist 
edoch nur zuladssig, wenn stets Luftgemische von anndihernd gleichem 
Sauerstoffgehalt analysiert werden, und auch dann nur unter Einhaltung 
nz bestimmter Kautelen. Zundchst ist der Apparat so vorzubereiten, 
laf’ das Natriumhydrosulfit bei Einstellung auf die Marke unter Atmo 
spharendruck steht. Man erreicht dies in den meisten Fallen dadurch., 
laB man beim Erneuern der Lésung etwas mehr einfiillt, so dal der Meniskus 
bei Verbindung des oben abschlieBenden Hahnes mit der Aubenatmosphire 
etwa 20 mm. iiber der Marke steht. Nach der Blindanalyse stellt man dann 
auf die Marke ein. ZweckmaéabBig ist die Verwendung einer verschiebbaren 
Marke. Bei der Analyse verfaihrt man dann in folgender Weise weiter 
Nachdem aller Sauerstoff absorbiert ist, wird auf die Marke yvenau ein 
vestellt und sofort die Verbindung mit der Kalilauge hergestellt. Man 
hat hierbei ein Emporschnellen der Kalilauge nicht zu_ befiirchten, weil 
ler in der MebBréhre befindliche Stickstoffrest dank der oben beschriebenen 
Manipulationen unter Atmosphérendruck steht. Der Meniskus der Kali 
auge darf sich héchstens um 20mm nach oben oder unten verschieben. 
Nun erfolgt Temperaturausgleich, Offnen des Thermcbarometers, Ein- 
stellen der Menisken auf die Marken und sofortiges AbschlieBben der Meb- 
rohre und der Kalilaugenpipette. Dann erst Ablesen! Die letzten Mani 
pulationen miissen mdglichst schnell vonstatten gehen, da die zuriick- 
bleibende Sauerstoffmenge natiirlich fiir die nachste Analyse im Apparat 
bleiben muff und nicht tiber den Vierwegehahn hinaus in die Melbréhre 
diffundieren darf. Vor der ersten Analyse nach diesem abgekiirzten Ver- 
fahren muB sich der Sauerstoffrest natiirlich schon in dem Apparat be 
finden.Swas durch eine entsprechend ausgefiihrte Blindanalyse erreicht wird. 


Man kann bei dieser abgekiiyzten Ana!yse nach einiger Einiibung mit 
einer Zeitersparnis von wenigstens 2 Minuten bei jeder Analyse rechnen 
Der durch die Vernachlassigung des Sauerstoffrestes entstehende grébit 
modgliche Fehler wurde berechnet und betragt bei einem zwischen 15 und 
18°C liegenden Sauerstoffgehalt der zu untersuchenden Luftgemische 
maximal + 0,005 cem (etwa 0,025 °,) und fallt daher gar nicht ins Gewicht. 


An sonstigen Neuerungen ist sehr empfehlenswert die Verwendung 
von 120°-Dreiwegehahnen an den Absorptionsgefien. Am Thermo 
barometer ist der bisherige Dreiwegehahn mit T-férmiger Bohrung prakti 
scher. Zu empfehlen ist ferner ein unausgesetztes Umriihren des Wasser 
mantels mit Luftperlen. Der Temperaturausgleich ist dann vollkommener 
und die Analysen fallen im allgemeinen gleichmabBiger aus. 


1 Der neuartige Hahn wird von Bleckmann & Burger, Berlin N 24, 
Auguststr. 3a, geliefert. Die beiden Lécher sind tibrigens leicht an jedem 
hohlen Dreiwegehahn anzubringen. 
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Versuchsergebnisse. 
Die Ergebnisse unserer Experimente sind in den Tabellen I und || 
zusammengestellt. Tabelle I enthalt die Daten des ersten Hunge 
versuches, Tabelle Il diejenigen des zweiten Hungerversuches mi) 


gleichzeitiger Schilddriisendarreichung 


Tabelle I. 





N,/Ausscheidung 


cal fiir in cal fiir Wasser. 





Datum Gewicht Oy,/Min. Fett. = Eiweif- auf. RO 
vers Urin Kot ver nahme ’ 
1927 he penn brennung g Nz g No brennung eatelh 
4. X. 12.5 74,5 293 3,778 57,1 0,716 
5. X. 7 70,5 274 3.619 1,01 56,5 0,689 
708 
6. X. 11,7 68,4 264 3.689 57.7 425 0,720 
pF 68,0 258.8 3,773 59,2 175 0,699 
8. X. 61,4 256.6 2,527* 55,5 275 0.715 
69,4 
9. X. — — 3,633 _ - 
10. X. 10,52 63,1 250 3,566 0,599 55,1 250 0.700 
67,0 
7% a _ 60,6 223.6 3,913 — 61,3 475 0,720 
61,1 
12. X. 10,4 62,0 237,4 3,360 51,5 275 0,67 
13. X. 59,3 233.6 3,045 - 45,8 275 0,726 
14. X. — 55,1 211,0 3,563 0,388 54,9 375 0,76 
57,8 
15. X. 9,9 57.5 201,4 4,26 67,3 170 0,71 
16. X. — — a 3,521 - 
1&4 9,45 53,3 190,0 3,857 60.1 365 0,756 
18. X. — 51,9 168,2 4,732 0,356 74,1 100 0,773 
19. X. 9,17 48,8 124.0 6,090 98,3 300 0.7 
47,7 
20. X. - 49.1 115.2 6,747 -— 110,0 125 0,794 
21. X. 8,95 51,2 0.75 


* Urin verloren gegangen! 


» 


Fassen wir zunachst die EiweiBverbrennung in beiden Versuchen 
vergleichend ins Auge. In Abb.3 sind die auf Eiweiiverbrennung 
zu beziehenden Kalorien fiir jeden Tag der Kontrollhungerperiode in 
Form einer Kurve wiedergegeben. Am ersten Hungertage beobachteten 
wir eine EiweiBverbrennung von 93 cal pro Minute, wahrend die Eiweil} 
verbrennung in der Zeit vom 2. bis zum 15. Hungertage sehr konstant 
auf einem Wert von etwa 57 cal/Min. verharrte. Erst in den drei letzten 
Hungertagen lag die EiweiSverbrennung erheblich héher infolge de: 
pramortalen Stickstoffsteigerung. 

Vergleichen wir nun hiermit Abb. 4, welche die entsprechende 
Kurve des zweiten Hungerversuches wiedergibt, so erkennen wir 
zuniachst, daB auch hier vom 28. November bis |. Dezember die Eiweil 
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cal fur 
atum Gewicht O,/Min Fett. 
vers 
1927 kg com SconmEng 
». XI 12.7 84,6 
84.0 
% 3.” 12.3 78.3 333.0 
78,3 
29. XI 72.6 320.0 
78,2 
\l. 11,6 79.4 318.0 
70,7 
NIL. - 73.9 314,0 
2.XIL°% 11,2 Respirationsver- 
such mibglickt 
S XI 75.0 313.0 
82,0 
4. XII. _ 
Sonntg.) 
>. XT. 9.9 86.3 330.0 
84.5 
80.0 
6. XUL. 99 78,4 331.0 
83.0 
86.4 
7. XI. 9.85 79.4 312,0 
80.0 
8. XII. 9.6 94.0 362.0 
91.8 
9. XT. 9.4 81.6 336,0 
84,4 
86,4 
10. XT. 9.15 80,0 360 
11. XI. — — 
Sonntg. ) 
12. XT. 8,4 78,3 262 
S06 
80.4 
13. XII. 8.3 71,4 262.4 
75.4 
75.6 
14. NII. 8,2 72,3 
72,5 
79,1 


* Von heute ab hungern. 


haltend 0,567 g No. 


N,/ Ausscheidung 


Urin 
£ Ne 


3,773 
4.76 
3,79 
3.91 
4.151 


6.51 


5.14 


Kot 
g Ny 


0.55 


1,304 


0,924 


cal fir Wasser 
kiweib- auf. 
vers nahme 
brennung 
ccm 
40.8 s5 
36,7 475 
7,3 200 
36,0 375 
48.5 
56.6 400 
46,7 330 
64,4 40 
59.4 
62.8 435 
77,4 440 
60,1 440 
62.3 460 
66,5 60 
108.6 730 
84.1 335 


R.Q 


SY 


oR wo 
ee Bes 


PJ =) ~) ~) -) 1 >) 


0,72 
0.70 
0.75 
0,74 
0,74 
0,75 
0,70 
0,75 
0.75 
0,745 
0,73 
0,733 
0,73 
0.70 


0.732 
0,735 
0.740 
0,714 
0,746 
0,73 
0,71 
0.76 
0.76 


Von heute ab taglich 5,00 g Gland. Thyreoidea Merck, ent. 


An allen thyreoidea-freien Tagen 16,50 g mageres Rindfleisch gleich 0,567 g N, 
Schon als Schilddriisenwirkung anzusehen, da jeweils der Harn von 1! Uhr bis zum nachsten 
Tage 11 Uhr gemeint ist. 


verbrennung auBberordentlich konstant bleibt. Sie 
mit 37 cal pro Minute auf ein sehr viel niedrigeres Niveau eingestellt 
Wir finden hier eine Bestatigung der Beobachtungen von Howe und 
Hawk', namlich. daB die Stickstoffabgabe bei einem zweiten Hunger- 


Amer. I}. 


of Phys. 29, 19, 


1912. 


hat 


sich jedoch 





’ 
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versuch sparsamer erfolgt. Am 2. Dezember beginnt die Schilddriis« 
darreichung. Die EiweiBverbrennung steigt darauf bestandig an, })\s 
etwa zur doppelten Ausgangshéhe. Die beiden letzten Tage stely 
wohl schon unter dem Zeichen der primortalen Stickstoffsteigeru 
und konnen daher nicht als Schilddriisenwirkung gewertet werd 
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Abb. 3 
Kontrollversuch. Auf EiweiS entfallender Kalorienverbrauch 
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Hauptversuch. Auf Eiweifs entfallender Kalorienverbrauch. 


Wir haben es also bei der Schilddriisenwirkung mit einer betracht 
lichen Erhéhung der Eiweifverbrennung zu tun. Immerhin reicht 
der Energiegewinn aus der EiweiBverbrennung allein lange nicht zu 
Deckung des erhéhten Grundumsatzes aus. In Abb. 5 wurde fiir jeden 
Tag des Schilddriisenversuches der prozentuale Anteil der Eiweil} 
verbrennung am Grundumsatz eingezeichnet. Wie man erkennt 
halt sich die Kurve fast bis gegen Ende der Hungerperiode unterhall 
von 20°,. Dieser Prozentgehalt wird auch unter normalen Verhalt- 
nissen gefunden'. Jedenfalls kommt also der EiweiSverbrennung 


1 (, Lehmann. Fr. Miiller. J. Munk und N.Zuntz, Arch. f. Pathol. 
131, 1893. 
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ich unter Schilddriisenwirkung eine untergeordnete Bedeutung im 
Knergiewechsel zu. 
Anders liegen die Dinge, wenn wir die Erhéhung der Stickstoff- 
isscheidung hinsichtlich ihrer Bedeutung als Verlust des Korpers 
in lebender Substanz ins Auge fassen. Zu Beginn unseres Versuches 
lag der tagliche Stickstoffverlust bei etwa 2 g. Auf Schilddriisenfiitterung 


% X27 xu.27 
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Hauptversuch. Prozentuale Beteiligung von Fiweif und Fett am Grundumsatz 


erfolgte sofort eine Erhéhung auf 3!, bis 4g pro Tag. Das bedeutet 
einen Mehrverlust von 12!. g trockenen EiweiBes. Wenn man bedenkt, 
daB der gesamte Eiweibbestand schatzungsweise 1800 g betrug, so 
fallt eine tagliche EinbuBe von insgesamt 25g schon ins Gewicht 
Ob und wieweit eine entsprechende Ernahrung imstande ist, diesen 
KiweiBverlust zu kompensieren, 1aBt sich auf Grund unserer Experimente 
freilich nicht entscheiden. 

Wir wollen nunmehr den Gesamtumsatz sowie die Fettverbrennung 
in den Kreis unserer Betrachtungen ziehen, um auf dieser Grundiage 
den MaBstab fiir die quantitative Beteiligung der einzelnen Brennstoffe 
an den Gesamtverbrennungen zi, gewinnen. Nachdem der Koérper 
seine Glykogenvorrite erschépft hat, was etwa am vierten Hungertage 
eingetreten sein diirfte, bestreitet er seinen Energiebedarf nur noch 
aus Eiweif und Fett. Kennen wir also den Sauerstoffverbrauch pro 
Minute, sowie den auf Eiweiverbrennung zu beziehenden Anteil, so 
ergibt sich daraus zwingend, da der iibrigbleibende Sauerstoff zur 
Oxydation von Fett verwendet worden ist. Wir kennen also die Grobe 
der Fettverbrennung. Keinen AufschluB gibt uns dieses Vorgehen 
jedoch iiber den wirklichen Fettverlust des Kérpers, welcher etwas 
héher liegt als die Fettverbrennung angibt. Dies kommt daher, dab 
im Hungerzustand ein Teil der Fette unvollkommen verbrannt als 
Acetonverbindungen im Harn den Korper verlaBbt. Die Menge der so 


ausgeschiedenen Acetonkérper liebe sich durch Brennwert bestimmungen 
von Harn und Kot erfassen. Da wir uns jedoch nur fiir die Beteiligung 
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der Brennstoffe am Kraftwechsel interessieren, lagen diese Unt 
suchungen nicht im Rahmen der vorliegenden Arbeit. Im iibrigen is: d 
die Acetonausscheidung beim hungernden Hunde besonders niedriy dd 


(J. Baer"). Vergleichen wir die Kurve des Grundumsatzes bei beick 
Hungerversuchen, so erkennen wir bei dem Kontrollversuch (Abb. ¢ 
ein auberordentlich gleichmabiges Absinken des Kalorienverbrauc) 
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Abb. 6 
Kontrollversuch 


von 350 auf 234 cal pro Minute, entsprechend der Abnahme des Koérper- 
gewichts*, wahrend bei dem Hauptversuch (Abb. 7) die Kurve nu 
anfangs absinkt, um dann unter Schilddriisenwirkung wieder anzu 
steigen, bis sie unter groben Schwankungen ein gewisses Niveau erreicht 
von welchem sie dann langsam und in ahnlicher Weise wie zu Beginn 
des Hungerversuches abfiallt. 

Man sollte annehmen, dab die Gewichtskurve nach Einsetzen der 
Schilddriisenwirkung steiler abfallt. Ein derartiger Abfall ist nicht 
deutlich zu erkennen. Jedoch ist zu bedenken, dab das wirkliche Kérper- 
gewicht durch Schwanken des Wassergehalts verschleiert wird. Da 
wir die Abgabe des Kérpers an Wasser, insbesondere durch die Atmung 
nicht zum Gegenstand unserer Untersuchungen gemacht haben, kénnen 
wir tiber die Wasserbilanz nichts aussagen. Wir konnten lediglich 
feststellen, da an den Schilddriisentagen eine vermehrte Wasser 


' Arch. f. exper. Pathol. 51, 271, 1904. 
2 Vel. M. Rubner, Zeitschr. f. Biol. 19, 313, 1883: Fr. N. Schulz, 
E. Mangold, H. Stiibel und E. Hempel, Ptliigers Arch. 114, 1906. 
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wifnahme erfoigte (vgl. Tabelle Il), was wohl so zu erklaren ist, dal 
der Kérper infolge der erhéhten Warmeproduktion mehr Wasser ver 
dunsten muB, um seine Kérpertemperatur auf einem konstanten Niveau 
zu halten, und daher einen grOberen Bedarf an Fliissigkeit hat. 


In Abb. 6 und 7 wurde unterhalb der Umsatzkurve der auf Fett 





entfallende Kalorienanteil eingezeichnet Aus Abb. 6 geht hervor. 
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Abb. ~ 
Hauptversuch 


daB das Absinken des Grundumsatzes lediglich eine Einschrinkung 
des Fettanteils bedeutet, wihrend der Eiweibanteil (Abstand beider 
Kurven) konstant bleibt und erst gegen Ende eine Steigerung erfahrt 
auf Kosten des Fettanteils. Daraus resultiert die bemerkenswerte 
Tatsache, da zu Beginn etwa 80 °,, des Umsatzes durch Fettverbrennung 
hestritten werden, wihrend gegen Ende Ger Hungerperiode der Fett- 
anteil nur wenig iiber 50°,, betragt. Dies dokumentiert sich auch 
deutlich an dem Verhalten des respiratorischen Quotienten. Wahrend 
sich derselbe anfangs auf einer Héhe von 0,7 halt, steigt er gegen Ende 
des Versuches auf 0.78 bis 0.79. Das gleichzeitige leichte Ansteigen 
der Grundumsatzkurve in Abb. 6 ist wohl dadurch zu erklaren, dab 
der Wirkungsgrad der EiweiBverbrennung etwas ungiinstiger ist als 
derjenige der Fettverbrennung 

Wie liegen nun die Verhaltnisse nach Schilddriisenfiitterung ‘ 
Aus Abb. 7 geht hervor, daB die Fettverbrennung unter EinfluB der 
Schilddriisendarreichung miachtig angefacht wird. Besonders eindrucks- 


voll ist die Steigerung, wenn man den Soll-Grundumsatz, so wie er 
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sich ohne Schilddriisenfiitterung der Gewichtsabnahmc entsprecher 
eingestellt hatte (punktierte Linie) zur Beurteilung heranzieht. Mit 
der Aufstellung eines Normal-Grundumsatzes verlassen wir natiirlic! 
den Boden des reinen Experiments. Wir gewinnen jedoch pur au! 
diesem Wege einen richtigen Einblick in das Wesen der Stoffwechse| 
steigerung, Insbesondere ist es nur so médglich, zu erkennen, mit 
welchem Material der Koérper den ihm aufgezwungenen Mehrverbrauc! 
an Kalorien bestreitet. Die punktierte Linie wurde lediglich durc! 
Konstruktion gefunden, jedoch auf Grund der Erfahrungen bei dem 
Kontrollhungerversuch, wo sich gezeigt hatte, da der Kalorienverbrauc! 
wihrend des Hungers im Laufe von 13 bis 14 Tagen gerade um 100 Ka 
lorien abnahm. Der so gefundene Neigungswinkel unserer Kurvyv: 
erwies sich auch fiir die 6 Tage vor der Schilddriisenfiitterung, als 
in der Zeit vom 26. November bis |. Dezember als giiltig. Im ganze: 
wurde die Kurve eher zu hoch als zu niedrig gewahlt. 


Tabelle III. 











Normal": Tatsiachlicher Die Erhéhung wird bestritten 
am Grundumsatz = Grundumsatz Erhobung durch Fett, 3 
1927 cal Min. cal Min. cal durch Eiwoid 
5. XII. 327 394.4 67.4 cal 40 27,4 cal 
(20.6%) (40.6%) 
6. XU. 320 390.4 70,4 eal 48 22.4 cal 
(22.0 %,) (BL8 %) 
7. XI. 313 374,8 61,8 cal 36 25.8 cal 
(19,7 %) (41,8 %) 
8. XII. 306 439.4 133,4 cal 93 40,4 cal 
(43,6 %) (30,3 %) 
9, XII. 299 396.1 97.1 cal 75 23,1 cal 
(32,5 %) (23.8 % ) 
10. XIT. 292 422.3 130,3 cal 105 25,3 cal 
(44,6 %) (19,4%) 
93,4 cal 
Im Durchschnitt : 30,5 % (68,7 %) (31,3 %) 


Unter Zugrundelegung des so gefundenen ,,.Normal-Grundunisatzes'‘ 
entstan] Tabelle [:l. Verwendet wurden nur die Werte der unter dem 
Zeichen :reiner Schilddriisenwirkung stehenden Versuchstage. Ver- 
zeichnet wurde der Normal-Grundumsatz, der tatsachlich beobachtete 
Umsatz, die Differenz beider gleich Erhéhung in Kalorien, die pro- 
zentuale Erhéhung. bezogen auf den Normal-Grundumsatz, die Be- 
teiligung von Fett und EiweiB in Kalorien sowie die prozentuale Be- 
teiligung des EiweiBes an der Erhéung. Dabei ergab sich unter der 
Wirkung der allerdings sehr hohen Schilddriisengaben eine durch- 
schnittliche Grundumsatzerhéhung von 93,4 cal pro Minute = 30,5°, 
des Norma]-Grundumsatzes (310 cal pro Minute). Diese 93,4 cal wurden 
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zu 68.7 °, durch Fettverbrennung und zu 313°, durch Eiweib 
verbrennung bestritten. Dies sind jedoch nur Durchschnittswerte 
von 6 Tagen. Wie aus Tabelle III hervorgeht, lag die prozentuale 
EiweiBbeteiligung anfangs etwas héher (40.6°,), zum SchluB niedriger 
194°). Wie ein Blick auf Abb. 8 lehrt, beteiligt sich das Eiweib 
an der zum normalen Grundumsatz notwendigen Kalorienerzeugung 
m einem Prozentsatz von 20°... An der Grundumsatzerhéhung nach 
Schilddriisengaben beteiligt es sich dagegen in einem héheren Prozent- 
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Abb. 8 
Kontrollversuch. Prozentuale Beteiligung von Eiweif und Fett am Grundumsatz. 


satz. Offenbar besitzt also das Schilddriisenhormon die Fahigkeit,. 
den Eiweibbestand in besonderer Weise anzugreifen, da ja an sich die 
gesamte Kalorieniiberproduktion ganz gut durch Fettverbrennung 
allein hatte bestritten werden kénnen. Méglicherweise handelt es sich 
bei der Grundumsatzerhéhung und der vermehrten Stickstoffausschei 
dung um zwei verschiedene Wirkungen der Schilddriise, welche nur 
darum in mittelbarer Beziehung zueinander stehen, weil das auf Grund 
einer Giftwirkung oder zur Erfiillung irgend einer unbekannten Funktion 
abgebaute Eiweibmolekiil gleichzeitig, vermége seiner Eigenschaft. 
auch als Brennmaterial dienen zu kénnen, zur Bestreitung des Energie- 
bedarfs herangezogen wird. 


Was die Natur der unter Schilddriisenwirkung abgebauten Eiweil- 
kérper anlangt, so kénnen wir dariiber bis heute noch keine exakten 
Angaben machen. Wir neigen zu der Auffassung, daB es sich bei unserem 
Versuch um die Zerstérung und Verbrennung von Organeiweib, also 
von lebendem Protoplasma handelt. Boothby! vertritt die Anschauung 
daB Thyroxin nur hydratisiertes EiweiB, also ,.Vorratseiweib an- 
zugreifen imstande ist. Ist seine Theorie richtig. so waren wir zu der 


! Ergebn. d. Physiol., Asher-Spiro. Bd. 24, 728, 1925; Vgl. auch Licht- 
witz und Conitzer, Zeitschr. f. d. ges. exper. Med. 56, 527, 1927. 
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Annahme gezwungen, dab der hungernde Organismus immer noc} 
iiber eine grobe Reserve von Vorratseiweib verfiigt. da er. wie aus 
oben beschriebenen Versuchen hervorgeht, selbst am fiinften Hung: 
tage eine Schilddriisenfiitterung prompt mit einer Mehrausscheid 


von Stickstoff beantwortet Beriicksichtigt man. mit welcher sin 
gemaBen Auswahl der hungernde Organismus tiber die tibrigen ihn 
zu Gebote stehenden Brennvorrite verfiigt. so erscheint es zun 
mindesten unwahrscheinlich. daB im Hunger das Organeiweil \«) 


dem Vorratseiweili zur Energiegewinnung herangezogen werden s0|| 
Damit soll natiirlich nicht bestritten werden, daB in allen den Faille: 
in denen das Thyroxin noch VorratseiweiB im Korper antrifft. dieses 
zuerst in Angriff genommen wird. Auberdem erscheint es uns abe 
auf Grund unserer Experimente erwiesen, dal das Schilddriisenhorm: 
seine Wirkung auch auf wirkliches Organeiweil zu entfalten vermag 


Zusammenfassung. 


An einem Hunde werden im Abstand von 5 Wochen zwei Hunger- 
versuche ausgefiihrt. das zweite Mal unter gleichzeitiger Schilddriise: 
fiitterung 

Untersucht werden tiglich die Stickstoffbilanz und der Grund 
umsatz. Daraus berechnet sich der EiweiB- und der Fettanteil an der 
Verbrennungen wahrend der Muskelruhe 

Unter der Schilddriisenwirkung wird eine Steigerung des Grund 
umsatzes um 30,5°,, erzielt. Dieser Mehrverbrauch an Kalorien wird 
durchsehnittlich zu 31.3°,, durch EiweiBverbrennung, zu 68.7 °,, dure! 
Fettverbrennung bestritten. 

Der Stickstoffverlust des Korpers im Hunger erreicht unter de: 
Schilddriisenwirkung etwa die doppelte Ausgangshohe 

Es werden einige Verbesserungen der gasanalytischen Technik 


angegeben. 




















Die spezifisch-dynamische Wirkung des Fleisches 
beim mit Schilddriise behandelten Tier. 


(Zugleich ein Beitrag zur Theorie der spezifisch-dynamischen Wirkung.) 
Von 
Fritz Meyer, 
(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir Arbeitsphysiologie, Dortmund.) 
(Eingeqangen am &. Februar 1929.) 


Mit 4 Abbildungen im Text. 


Uber die Wirkung des Thyreoidins auf den Stoffumsatz bei energeti- 
schen Extraleistungen, wie sie in Form der Muskelarbeit. der Nahrungs- 
aufnahme und -verwertung usw. vom Organismus bestritten werden, 
fanden sich in der Literatur bisher keine eindeutigen Angaben. Und 
doch ist es fiir die Beurteilung der Hormonwirkung entscheidend, zu 
wissen, ob die im Gefolge der Schilddriisenmedikation auftretende 
Steigerung der Wiarmeproduktion eine rein additive UmsatzgréBe ist 
die sich auf den jeweiligen Energieumsatz auflagert, oder ob es sich 
bei der Hormonwirkung um eine Steigerung der Oxydationsgeschwindig 
keit handelt, die der Ausdruck einer gestérten Okonomie der vom 
Organismus zu bestreitenden energetischen Leistungen ist. In diesem 
Falle wiirden sich der jeweilige Energieumsatz und die hormonal be 
dingte Oxydationssteigerung nicht additiv tiberlagern, sondern sie waren 
funktionell gekoppelt. Es handelt sich also darum, ob die unter der 
Thyreoidinwirkung produzierte Extrawarme die Folge einer in ihrem 
Wesen noch nicht aufgeklairten Stimulation der Warmeproduktion ist 
oder ob sie der Ausdruck einer veranderten Okonomie lebensnotwendiger, 
exothermer zellulirer Leistungen ist. Die Beobachtung der Grund 
umsatzveranderungen erlaubt natiirlich nicht diese Frage zu ent 
scheiden. Man kann es einem gesteigerten Grundumsatz nicht ansehen 
ob die iiberschiissige Wirme in dem einen oder anderen Sinne zu be 
werten ist. Zur Entscheidung dieser Frage ist es deshalb notig. die 
Okonomie energetischer Leistungen, deren Wirkungsgrad exakt be 
stimmbar ist, unter dem Einflub des Thyreoideahormons zu unter 


suchen 
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In einer vorangehenden Arbeit unseres Instituts konnte Ay 
merell (1) zeigen, dab der Wirkungsgrad des Muskelstoffwechsels dure}; 
das Thyreoideahormon nicht beeinflubt wird Die Transformatic, 
chemischer Energie in mechanische Arbeit erfolgt mit demselben Nut 
effekt, gleichgiltig, ob der Koérper unter normalen  physiologisehen 
Bedingungen oder unter der Wirkung vermehrter Thyreoidinzufuly 
arbeitet Damit war wenigstens fiir diesen wichtigen biologischeny 
ProzeB gezeigt, daB seine Okonomie durch die Thyreoideawirkung 
nicht gestért wird. In der vorliegenden Arbeit untersuchten wir den 
EKinfluB der Schilddriisenmedikation auf GréBe und Ablauf. einer 
anderen charakteristischen und exakt faBbaren Oxydationsleistung 


Jede Nahrungsaufnahme fiihrt zu einer Steigerung der Oxy 
dationen, die von Rubner an Hand grober Versuchsreihen erforscht 
und unter dem nichts prajudizierenden Ausdruck spezifisch-dyna 
mische Wirkung — beschrieben worden ist. Diese spezifisch-dynamische 
Wirkung betrigt bei gemischter Kost 6 bis 8°... Bei vorwiegendet 
oder reiner Fleischkost ist diese Extraleistung betrachtlich héher, 
Das Fiitterungsminimum bei reiner Fleischkost, d. h. diejenige Fleisch. 
menge, die zugefiihrt werden mub, um das Energiegleichgewicht zu 
erhalten, ist um 17°, héher als der Hungerverbrauch. In Anbetracht 
der Tatsache, daB diese .,Ernahrungsarbeit’ bei jedem Individuum 
eine exakt zu definierende Grobe ist, vor allem aber auch deshalh 
weil man diese Leistung als Ausdruck einer unmittelbaren ,.spezifiseh 
chemischen Reizung des Zellprotoplasmas” (G. Lusk) anzusehen pflegt 
schien uns die Untersuchung, ob diese Extraarbeit durch das Schild- 
driisenhormon beeinflubt wird, von Interesse. Aller Wahrscheinlichkeit 
nach entspricht ja auch die Schilddriisenwirkung einer direkten Reizung 
des Zellprotoplasmas; und auch fiir sie konnte der Ausdruck ,.spezifisch- 
dynamisch* sehr wohl gebraucht werden. Es war also, von allen iibrigen 
Uberlegungen abgesehen, denkbar, daB aus dem Zusammentreffen 
der beiden Reizwirkungen sich ein interessanter Beitrag zur Physiologic 


ihres Wirkungsmechanismus ergab. 


Cher die Beeinflussung der spezifisch-dynamischen Wirkung durc! 
das Schilddriisenhormon liegen in der Literatur nur vereinzelte und sic! 
stark widersprechende Angaben vor. Bei klinischen Hyperthyreosen wurd: 
der Ausfall der spezifisch-dynamischen Wirkung von Magnus-Levy (2 
untersucht. Er fand keine Anderung. Spater fanden O. Porges uni 
R. Pribram (3) erhéhte Zahlen. Bei den Untersuchungen von F’. du Bois (4 
ergaben sich Werte, die an der oberen Grenze der Norm lagen. P. Liebesny(5) 
fand bei isolierter Funktionsstérung der Schilddriise, die sich bei der Gas 
wechseluntersuchung durch verminderten oder gesteigerten Grundumsatz 
manifestierte, im allgemeinen normale Werte. Beim Myxédem ergab sic! 
aber nach Thyreoidinzufuhr ein Absinken der spezifisch-dynamische 
OxvdationsgréBe. Den gleichen Befund erhoben Weiss und Adler (6 
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Auch sie fanden unter Thyreoideamedikation beim Myxédem eine Herab- 
setzung der spezifisch-dynamischen Wirkung. 


Wenn man bedenkt, daB eine exakte Erfassung der spezifisch- 
dynamischen Kalorien beim Menschen an sich schon sehr schwierig ist. 
und wenn man beriicksichtigt, dab die meisten der oben zitierten 
Versuche an Hand sehr kurzfristiger Versuche gewonnen werden muBten, 
s) wird man die Beweiskraft des gréBeren Teiles der Versuche nicht 
sehr hoch bewerten kénnen. 


Tierexperimentel! ist die Frage der hormonalen Beeinflussung der 
spezifisch-dynamischen Wirkung nur wenig_ bearbeitet. Eckstein und 
Grafe (7) beschrieben nach Exstirpation der Schilddriise eine betrachtliche 
Abnahme der spezifisch-dynamischen Wirkung; ein Befund, der spater 
von Baumann und Hunt bestatigt wurde. In jiingster Zeit wurden diese 
Versuche von Elisabeth Scheffer-Czillag (9) mit durchaus negativem Resultat 
wiederholt. Sie fand nach Entfernung der Schilddriise unter Belassung 
der Epithelkérperchen nicht den geringsten EinfluB auf die spezifisch- 
dynamische Wirkung. Die bekanntesten Experimente zu dem fraglichen 
Problem wurden von J. Abelin (10) an Ratten angestellt. Er fand, da 
nach Darreichung von wirksamer Schilddriisensubstanz ,,nicht nur der 
Ruhe- und Erhaltungsumsatz, sondern in noch erheblicherem Mabe die 
spezifisch-dynamische Wirkung des Fleisches in die Héhe geht“. Er ist 
geneigt, diesen Befund auf eine Anderung der Anspruchsfahigkeit des 
vegetativen Nervensystems zuriickzufiihren. 


Erste Versuchsreihe, 


Zu den Versuchen wurde ein 11,5 kg schwerer mannlicher Hund 
verwandt. 

Die Versuche wurden mittels der Douglasschen Sackmethode an- 
gestellt, die sich in unserem Institut fiir Respirationsversuche an Hunden 
bewihrt hat. Die Gasanalysen wurden mit dem Haldane-Apparat aus- 
gefiihrt. Der Hund trug wahrend der Versuche eine Tamponkaniile in 
der Trachea. Die Kaniilenmethode hat gegeniiber der Maskenatmung so 
groBe Vorteile, da8 wir uns zu ihrer Verwendung entschlossen, trotzdem 
wir anfangs wegen der méglichen Behinderung der Warmeregulation des 
Tieres Bedenken hegten. Durch sorgfaltige Beobachtung der Respirations- 
frequenz des Tieres und durch rektale Temperaturmessung iiberzeugten 
wir uns aber bald, daB, selbst bei erheblicher Stoffwechselsteigerung, die 
Warmeregulation nicht gestért war. Auch die Konstanz der respirat orischen 
Quotienten bewies, daB keine Uberwarmung des Tieres eintrat. Die Versuche 
wurden in einem Kellerraum des Instituts vorgenommen, dessen Raum- 
temperatur praktisch konstant blieb. Sie schwankte wiahrend der ent- 
scheidenden Versuchsperioden zwischen 17,2 und 18,4°C. Sie betrug im 
Durchschnitt 17,5°C, 

Das Versuchstier erhielt in einer Vorperiode und der daran an- 
schlieBenden eigentlichen Versuchsperiode als Futter rohes Pferde- 
fleisch. Als Tagesmenge wurden 27 g N, entsprechend einer Eiweii- 
zufuhr von 167g und einer Kalorienmenge von rund 760 Kalorien 
verfiittert. Dieser Wert entsprach einer Zufuhr von rund 66 Kalorien 
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pro Kilogramm Kérpergewicht und Tag und war somit héher a|s 
zur Befriedigung des Bedarfs nétig gewesen wire. Da aber Hunde 
sich mit sehr grofen EiweiBmengen ins Stoffwechselgleichgewich 
setzen kiénnen, und da andererseits als Folge der Thyreoidineinwirkung 
eine erhebliche Oxydationssteigerung eintritt und wir, um iibersichtliche 
Verhaltnisse zu behalten, die Kalorienzufuhr wahrend der ganzen 
Versuchsperiode konstant halten wollten, wahlten wir vom Beginn 
an eine reichliche Kalorienzufuhr. Die Gefahr, daB aus dieser den 
theoretischen Bedarf iibersteigenden Zufuhr der sogenannte sekundir 
spezifisch-dynamische Effekt resultierte, bestand nicht. Vielmehr 
tiberzeugten wir uns, daB die spezifisch-dynamische Wirkung nach 
Verfiitterung von 300g Fleisch dieselbe war, wenn die am Abend 
vorher verfiitterte Menge 200 oder 500g Fleisch betrug. Bei dem 
skizzierten Ernahrungsregime betrug der Sauerstoffverbrauch des 
11,5 kg schweren niichternen Tieres rund 60,3 ccm pro Minute. 


Bei der kalorischen Bewertung des Sauerstoffs verzichteten wir daraui, 
an Hand der jeweils ausgeschiedenen N-Menge eine exakte Bestimmung 
der EiweiBverbrennung durchzufiihren. Einma! ist der hierfiir erforderliche 
monatelange Aufenthalt im engen Stoffwechselkafig fiir den Allgemein 
zustand der Tiere nicht gleichgiiltig, andererseits versprach eine Stickstof! 
bilanz keine exakteren Versuchsresultate, da man ja wahrend des Ablaufs 
der spezifisch-dynamischen Oxydationssteigerung doch nicht die in jedem 
Zeitintervall oxydierte EiweiBmenge erfassen kann. 


Wir haben deshalb, da der Kohlehydratgehalt des Pferdefleisches 
nur sehr gering ist —- 0.8°,, —, im Gegensatz zu dem Eiweibgehalt 
von 21°, und einem Fettgehalt von 2,4°,, die Annahme gemacht 
daB wahrend des dreimonatlichen Ernahrungsregimes praktisch nur 
EiweiB und Fett verbrannt wurden. Auf der Basis eines Warmewertes 
von 4,485 Kalorien pro | Liter Sauerstoff bei EiweiSverbrennung und 
unter Annahme eines Warmewertes von 4,686 Kalorien pro 1 Liter 
Sauerstoff bei Fettverbrennung haben wir in der Voraussetzung eines 
respiratorischen Quotienten von 0,801 fiir Eiwei8 und von 0,707 fiir 
Fett, analog der bekannten Zunizschen Berechnung, den jeweiligen 
kalorimetrischen Wert des Sauerstoffs fiir den experimentell gefundenen 
R. Q. errechnet. Die von uns bestimmten respiratorischen Quotienten 
lagen bei der groBen Mehrzahl der Versuche, wie zu erwarten, unter 
0,81. Fiir die wenigen Versuche, die einen etwas héheren respiratori 
schen Quotienten ergaben, wurde der kalorimetrische Wert des Sauer 
stoffs bei EiweiBverbrennung der Berechnung zugrunde gelegt. Fir 
den normalen Niichternumsatz des Hundes berechneten wir einen 
Wert von 272,5 kleinen Kalorien pro Minute. 


Zur Untersuchung der spezifisch-dynamischen Wirkung erhielt 
der Hund nach Bestimmung des Niichternumsatzes 300g Fleisch 
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in Wirfel geschnitten und Wasser ad libitum. Nach dem Fressen 
wurde er sofort wieder hingelegt und 15 Minuten nach der Nahrungs- 
ifnahme wieder in Versuch genommen. Da es uns hier in der zu 
«-hildernden Versuchsserie nicht so sehr darauf ankam, die absolute 
Menge der spezifisch-dynamischen Kalorien zu bestimmen, als die 
harakteristische Kurve der gesteigerten Oxydationsgeschwindigkeit 

erfassen, wurden die Versuche nach folgendem Versuchsplan durch- 


vefiihrt. 15 Minuten nach dem Fressen begann der erste, durchschnittlich 
30 Minuten dauernde Versuch. Die weiteren Versuche wurden jeweils 
| Stunde nach Beginn des vorhergehenden angefangen Praktisch 
vestaltete sich die Versuchsreihe so, daB halbstiindigen Versuchen 
ieweils eine halbstiindige Pause folgte. Von der nach Nahrungszufuhr 
bestimmten OxydationsgréBe wurde jeweils der Niichternwert des 
betreffenden Versuchstages abgezogen. Bei der Berechnung der Kalorien 
wurde in der iiblichen Weise der jeweils gefundene R. Q. zugrunde 
gelegt. Streng genommen liegt darin eine gewisse Willkiir, da es ja 
in keiner Weise bestimmbar ist, mit welchem R. Q. die spezifisch- 
dynamischen Oxydationen ablaufen. In den nachstehenden Tabellen 
| und Ia) sind die Mittelwerte einer Versuchsreihe von acht Versuchen 
zusammengestellt. Die genauen Versuchsprotokolle finden sich am 


SchluB der Arbeit in Tabelle A. 


Tabelle I. 


Durehschnittswerte der Tabelle A. UmsatzgréBe nach Zufuhr von 300 ¢ 


Fleisch. 
20. VI. bis 2. VIT. 





Zeit nach Nabrungsaufnahme 


Grundumsatz 30 Min 
O,/Min R. Q. cal) Min. M. F. Oy, Min R.Q. cal/Min. M.F 
60,29 0,81 272,5 + 3.8 69,56 0,77 317 +17 





Zeit nach Nahrungsaufnahme 





11/y Std 21), Std 
O,/Min R.Q. cal/Min M. F O,/Min R. Q. cal/Min M. F 
95.36 0,76 435 + 12 97,27 0,77 442 + 7.5 





Zeit nach Nahrungsaufnabme 
31} Std. 4!/, Std 51/5 Std 
O2/Min. R. Q. cal/Min. M.F. O2/Min. R.Q. cal Min. M. F. O,/Min. R.Q. cal/Min. M.t 


94.35 0,76) 431 |+14 85,95 0,78 386 +11 79,55°9.77 362 439 


uF 
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T abe lle Ia. 


Steigerung der Oxydationsgeschwindigkeit. 





Zeit nach Nahrungsaufnahme 


30 Min. | 11/y Std.  2%/g Std. | 31/y Std.  41/p Std. 51g Sta 


O/Min. ... +927 +3507 +3698 +3406 + 24,76 + 19.26 
cal/Min. .. . + 44 + 162 + 169 + 158 + 113 + 89 


Die erhobenen Befunde sind in der Abb. 1 graphisch dargestellt 
(In den Abbildungen sind die einzelnen Werte durch kleine Kreise 
markiert. Die Kurve selbst wurde nach Augenmai gezogen. Die 
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Abweichung von den markierten Werten ist jeweils kleiner als der 
berechnete mittlere Fehler des betreffenden Wertes. Die Fehler- 
ya? 
yn(n —1) 
Flichenintegral gestattet. beim Vergleich der Kurven 1, 3, 4 die 
jeweilige GréBe der spezifisch-dynamischen Wirkung abzuschitzen 
Die spezifisch-dynamische Wirkung steigt kurze Zeit nach der 
Nahrungsaufnakme steil an und schon nach 30 Minuten liegt der 
Mittelwert der Oxydationsleistung 15°, héher als der Grundumsatz 
Nach 11, Stunden ist die Oxydationsgeschwindigkeit um 50 ' 
héher und nach der zweiten Stunde wird das Maximum der Oxy 
dationsgeschwindigkeit erreicht. Der Umsatz liegt 60°, iiber der 
Norm. Dann sinkt die spezifisch-dynamische Wirkung wieder ab in 
einer Kurve, die einen regelmaBigen, fast linearen Verlauf hat. 6 Stunden 
nach der Mahizeit ist die Oxydationsgeschwindigkeit aber immer noch 

erheblich gréBer als normal. 

Zum Studium der Wirkung des Thyreoidins auf die spezifisch- 
dynamische Oxydationsleistung verfiitterten wir Glandula thyreoidea 
sicca Merck. Das Priparat wurde nie unmittelbar vor den Versuchen 
verfiittert, sondern am Nachmittag des vorangehenden Tages. Es 
war in seiner Wirkung auf den Grundumastz sehr ungleich und man 
muBte oft sehr grobe Dosen — bis 30g pro die — geben, um die ver 


berechnung geschah nach der Formel M. F. -) Das 
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igten Oxydationssteigerungen zu erzielen. Als Mab der Thyreoidin- 
wirkung wurde die erzielte Grundumsatzsteigerung gewertet Der 
\erlauf der Grundumsatzsteigerung waihrend der Periode der Thyreo- 
idinfiitterung ist in Abb. 2 dargestellt. Wir haben die Kurve skizziert, 
weil aus ihr ein wichtiges Moment hervorgeht, das bei unseren Ver- 
suchen, vor allem bei denen im zweiten Teile zu schildernden lang- 
fristigen Respirationsversuchen, sehr beachtet werden mubte. Die 
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Daten Abb. 2. 


Geschwindigkeit des Wirkungsablaufs des Thyreoidins ist vor allem 
bei hohen Dosen so groB, daB innerhalb von 24 Stunden ganz betracht- 
liche Anderungen des Basiswertes, auf dem sich die spezifisch-dynamische 
Wirkung aufbaut, eintreten. Wir beriicksichtigen deshalb in den zu 
schildernden Versuchen den Ablauf der spezifisch-dynamischen Wirkung 
nur wihrend 5 Stunden in der Voraussetzung, da} wihrend dieser Zeit 
das Ma®8 der Thyreoidinwirkung als konstant angenommen werden 
konnte und eine Anderung des Umsatzes auf die Zufuhr des spezifisch- 
dynamisch wirkenden Fleisches zuriickzufiikren war. Die Thyreoidin- 
mengen wurden jeweils nach Beendigung der V ersuchsperiode verabfolgt 
Um die Darstellung zu vereinfachen, wollen wir hier nicht die Versuchs- 
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ergebnisse der einzelnen Tage besprechen; wir haben vielmehr in den 
folgenden Tabellen jeweils die Versuche zu Gruppen zusammengefa!i; 
die wir an Hand der gefundenen Grundumsatzwerte als zusamme: 
gehérig im Sinne ciner gleichwertigen Thyreoidinwirkung erachtete, 
Bei geringer Thyreoidinwirkung, entsprechend einer Grundumsat 
steigerung von !7°.,, ergaben sich fiir den Ablauf der Oxydation 
steigerung die in der Tabelle II dargestellten Werte. Es handelt, si 
um Mittelwerte aus zehn Versuchen (s. Tabelle B), deren Grundumsat 
werte mit einem mittleren Fehler von —- 5 cal tibereinstimmen. 


, 


Tabelle II. 
Durchschnittswerte der Tabelle B. UmsatzgréBe nach Zufuhr von 300 » 
Fleisch unter dem Einflu8 kleiner Thyreoidingaben. 


3. VIT. bis 18. VII. 





Zeit nach Nahrungsaufnahme 


Grundumsatz 30 Min 
Og Min. R.Q. cal Min M.F Oy, Min. R.Q cal/ Min M. F 
70,48 0,78 319 + § 90,87 0,77 414 + 14 





Zeit nach Nahrungsaufnahme 


1!/, Std 3'/2 Std 
Oz Min. R.Q cal Min M.F O2/ Min. R.Q cal/Min. M. | 
103,1 0,75 477 + 12 106,4 0,79 480 + 17 





Zeit nach Nahrungsaufnahme 
31 y Std. 41/5 Std. 51/5 Std. 
O2/Min. R. Q. cal/Min. M.F. O2/Min. R.Q. cal/Min. M.F. O./Min. R. Q. cal/Min. M. I 


103,9 0,75 477 + 22°/101,780,75 467 +17 945 0,78 428 +4 21 


Tabelle Ila. 


Steigerung der Oxydationsgeschwindigkeit. 





Zeit nach Nahrungsaufnahme 


30 Min. | 11, Std. | 20 Std. | 3Yp Std. | 4t/p Std. | 51/y Std 
O./Min. ... + 20,39 + 32.62 + 35,92 + 33.42 + 81,3 +- 24.02 
cal/Min. .. . + 91 + 146 + 161 + 149 + 149 + 107 


In der Tabelle Ila sind die Differenzen zwischen dem Grund 
umsatz und den nach der Nahrungsaufnahme bestimmten Werte: 
dargestellt. Beim Vergleich der Werte mit denen der Tabelle Ia erkennt 
man, daB bei dem mit Thyreoidin gefiitterten Tiere die Kurve det 
spezifisch-dynamischen Oxydationsleistung viel steiler ansteigt und 
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hon nach 30 Minuten einen Wert erreicht hat, der betrachtlich hoéher 
liegt, als er unter normalen Verhaltnissen zu erwarten ist. Wahrend 
beim normalen Tiere nach 30 Minuten die Oxydationsgeschwindigkeit 
sich um 44 cal/Min. erhéht hat, ist sie beim thyreoidisierten Tiere um 
“| eal/Min. gestiegen. Im iibrigen bleibt aber die absolute GréBe der 
Oxydationssteigerung etwas hinter der sonst erreichten GréBe zuriick. 
Dieses charakteristische Verhalten wird noch deutlicher bei den 
Versuchen unter mittelstarker Thyreoidinwirkung. ‘Tabelle III zeigt 
lie Durchschnittswerte aus je vier Versuchen (s. Tabelle C), deren 
Grundumsatzwerte mit einem mittleren Fehler von 3.8 iiberein 


stimmen. Die thyreogene Grundumsatzsteigerung betrug 67 °,. 


Tabelle I1l, 


Durchschnittswerte der Tabelle C. Umsatzgrée der Zufuhr von 300 ¢ 
Fleisch unter dem Einflu8 mittlerer Thyreoidingaben. 


24. VII. bis 27. VII. 





Zeit nach Nahrungsaufnahme 


Grundumsatz % Min 
O2/ Min. R.Q cal Min. M. F. O, Min. R.Q cal Min M. F 
100.5 0,77 457 + 3.8 116.5 0.77 530 +2 





Zeit nach Nahrungsautnahme 


1'/, Std 2! /, Std 
O2/ Min. R.Q cal/Min. M.F O,/Min R.Q cal Min M. F 
122.5 0,77 537 + 7 129.5 0,77 589 + 16 





Zeit nach Nahrungsaufnahme 
31/5 Std 41, Std 51/4 Std 
Og/Min. R.Q. cal/Min. M.F. Og Min. R. Q. | cal Min.) M. F. O/Min. R.Q. cal Min. M. F 


125 0.77 569 13 125 0.78) 569 +25 126 079 569 +12 


Tabelle Illa. 


Steigerung der Oxydationsgeschwindigkeit. 





Zeit nach Nahrungsaufnahme 


3) Min 1! 4 Std 21/2 Std 3!» Std 4'/, Std 5! ly Std 
Oem . . . + 16.5 + 22,5 + 29.5 + 24,5 + 24.5 + 25.5 
cal/Min. .. . + 73 + 100 + 132 + 112 + 112 + 112 


Beim Vergleich der Tabelle Ula mit den oben wiedergegebenen 
Tabellen Ia und Ila erkennt man ohne weiteres, daB die schon in 
Tabelle Ila sich auBernde Tendenz zu einem flachen Verlauf und zu 
einer Herabsetzung der spezifisch-dynamischen OxydationsgréBe sich 
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jetzt viel starker auspragt. Auch beim Vergleich des aus der Kurve 
resultierenden Flachenwertes (s. Abb. 3), der ja ein MaB fiir die spezifisch 
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Abb. 3. 








dynamische Kalorienproduktion darstellt, kommt dies sehr deutlich 
zum Ausdruck. 

Durch Anwendung extrem hoher Thyreoidindosen gelang es uns 
eine Grundumsatzerhéhung um 80°), zu erzielen. In den Tabellen IV 
und [Va sind die entsprechenden Werte zur Beurteilung der spezifisch- 
dynamischen Werte dargestellt. 


Tabelle IV. 


Durchschnittswerte der Tabelle D. UmsatzgréBe nach Zufuhr von 300 ¢g 
Fleisch unter dem Einflu8 groBer Thyreoidingaben. 


21.,. 23., 28. VIT. 





a Zeit nach Nahrungsaufnahme 














Min. 
O2/Min. R.Q. | cal/Min. | MF. O,/Min. | R.Q. | cal/Min. | M.F 
109 0,78 494 +5 118 0,8 529 +19 
Zeit nach Nahrungsaufnahme 
11/y Std. 21 /g Std 
O-/ Min. R. Q. cal/Min. M. F. O,/Min. R. Q. cal/Min. M. F 
124 0,75 569 -++ 23 116 0,8 521 +6 
Zeit nach Nahrungsaufnahme 
31/y Std. 41) Std 51), Std. 


Q,/Min R. Q. cal/Min. M. F. O./Min. R.Q. cal Min MF. O,/Min. R. Q cal’ Min. M. I 
118 0,79 | 533 +8 117 |0,82 525 +4, 116 0,78 527 


Tabelle IVa. 


Steigerung der Oxydationsgeschwindigkeit. 





Zeit nach Nahrungsaufnahme 





30 Min. —11/y Std. | 21/y Std. | 3t/g Std. | 41/y Std. —51/p Std 


O,/Min. ... + 9 +15 + 7 + 9 + 8 + 7 
cal/Min. ... + 40 + 66 + 31 + 40 + 36 4+ 31 
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Die Werte sind Mittelwerte aus je drei Versuchen (s. Tabelle D 
am Schlusse). Aus ihnen erhellt die durch das Thyreoidin bewirkte 
Herabsetzung der spezifisch-dynamischen Oxydationssteigerung am 
eindruckvollsten. Die graphische Darstellung (s. Abb. 4) laBt erkennen, 
wie die Oxydationskurve ganz flach verlauft und sich nur wenig von 
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Abb. 4. 


dem basalen Grundumsatz abhebt. Sie zeigt aber auch, daB der absolute 
Wert der OxydationsgréBe nur einen Bruchteil des Normalwertes 
betragt. 

Wir haben eine Bestimmung der bei den verschiedenen Stadien 
der Schilddriisenwirkung resultierenden spezifisch-dynamischen Oxy- 
dationsgréBe so durchgefiihrt, daB wir die Flachenintegrale der Kurven 1, 
3 und 4, die ja ein MaS sind fiir die Extrawarme, die in den fiinf der 
Nahrungsaufnahme folgenden Stunden produziert wurde, annaiherungs- 
weise bestimmten. Wenn man den Normalwert gleich 100 setzt, so ist 
der Wert der spezifisch-dynamischen Wirkung schon unter geringer 
Thyreoidinwirkung etwas herabgesetzt, unter starkerer betrug er 80°, 
und unter starkster nur 30°, der Norm. 

Was die von uns gewahlte Art der Berechnung der spezifisch- 
dynamischen Wirkung anbetrifft, so hielten wir es fiir richtig, die 
unter Thyreoidinwirkung auftretende Veranderung auf den Normal- 
wert zu beziehen und nicht auf den jeweils bestimmten Grundumsatz, 
wie es Ofter geschieht. Die spezifisch-dynamische Wirkung ist eine 
Funktion der Nahrungszufubr und nicht des Grundumsatzes und mub 
deshalb auch in Abhangigkeit von jener betrachtet werden... Wenn 
wir in unseren Versuchen die spezifisch-dynamische Wirkung auf den 
jeweils erhéhten Grundumsatz beziehen wiirden, so ergibe sich selbst- 
verstandlich eine noch viel starkere Senkung der spezifisch-dynamischen 
OxydationsgréBe. 

Das Ergebnis der vorstehenden Versuchsreihe laBt sich also 
folgendermaBen zusammenfassen: Unter Einwirkung des Thyreoidins 
wird der charakteristische Ablauf der nach Nahrungsaufnahme auf- 
tretenden Oxydationssteigerung geindert. Der Anfangsteil der Kurve 
verlauft steiler; die absolute Héhe der Oxydationskurve aber wird 
sehr stark heruntergedriickt, so daB das Ausmal der spezifisch-dynami- 
schen Oxydationssteigerung erheblich kleiner ist als in der Norm. 

Fiir die Tatsache, daB die Oxydationskurve im Anfang steiler 
verlauft, liegt eine Erklarung sehr nahe. Wir nehmen an, dal dieser 
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Befund einfach als Folge der erhéhten Verdauungs- und Resorptions 
geschwindigkeit zu deuten ist. Es ist bekannt, daB das Schilddriisen 
hormon als machtiger Aktivator aller Lebensprozesse auch die Darm. 
saftsekretion steigert. Niirenberg (11) und Marbé (12) konnten zeigen 
daB sowohl Schilddriisensubstanz als auch Thyreoglobulin diese Wirkung 
hat. In Ubereinstimmung damit steht ein Befund von Artom (13 

der nach Exstirpation der Schilddriise eine starke Verminderung cer 
Darmsekretion fand. Es scheint also berechtigt, den steileren Anstieg 
der spezifisch-dynamischen OxydationsgréBe auf die erhéhte Tatigkeit 
des Verdauungsapparats zuriickzufiihren, die eben friihzeitiger und in 
vermehrter Geschwindigkeit die Verdauungsprodukte in die Blutbahn 
gelangen abt. 

Um so auffallender aber ist der Befund, das der ganze Ablauf der 
spezifisch-dynamischen Oxydationskurve unter Thyreoidinwirkung vie] 
flacher verlauft als in der Norm. Angesichts dieses im Gegensatz zu 
den ersten Erwartungen stehenden Befundes hielten wir es fiir an. 
gezeigt, unsere Untersuchungen mit verainderter Methodik und einem 
anderen Versuchstiere zu wiederholen. Es war, wenn auch unwahr- 
scheinlich, doch denkbar, da unter Thyreoidineinwirkung nicht eine 
Abschwichung, sondern nur eine Protrahierung des spezifisch-dynami 
schen Effekts eintrat. Wir bestimmten in den geschilderten Versuchen 
den Ablauf der spezifisch-dynamischen Wirkung nur wahrend 5 Stunden 
wobei der Ausgangswert, der normale Grundumsatz, nie wieder erreicht 
wurde. Wir konnten also, streng genommen, die GesamtgréBe der 
spezifisch-dynamischen Wirkung nicht beurteilen. Der flachere, plateau- 
férmige Verlauf der Kurven, die den im Normalfall auftretenden Gipfe| 
vermissen lassen, kénnte als Ausdruck einer Portrahierung der spezifisch 
dynamischen Wirkung gedeutet werden. 


Zweite Versuchsreihe. 


Die Versuche wurden mit einem Hunde vorgenommen, der ungefahr 
gleich groB war, wie das zu den oben beschriebenen Versuchen benutzte 
Tier. Das durchschnittliche Gewicht wihrend der Versuchsperiode 


betrug 10 kg. 


Der Respirationsapparat war nach dem Vorbild der Benedictschen 
Respirationsapparate mit geschlossenem Luftkreislauf konstruiert. Der 
Hund befand sich in einer 90 Liter fassenden Kammer, die in ein 
Wasserbad versenkt war. Von der Kammer fiihrten zwei Rohr 
leitungen zu dem Absorptionssystem. Die Luft wurde vermittelst einer 
Pumpe durch Kammer und AbsorptionsgefaéBe ventiliert. Die Kohlenséure 
wurde in Natronkalk absorbiert und gravimetrisch bestimmt. Der ab 
gegebene Wasserdampf wurde in_ konzentrierter Schwefelsiure auf 
gefangen. Als AbsorptionsgefiBe wurden nach dem Vorbild von Benedict 
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\ lliamssche Flaschen benutzt. Die Absorption der Kohlenséure durch 
Natronkalk geschah in starkwandigen MetallgefiBen, deren Deckel fest 
verschraubt werden konnten und die vermittelst einer Gummidichtung 
gasdicht abschlossen. Die AbsorptionsgeféBe waren doppelt vorhanden 
md so geschaltet, daB man durch Drehen zweier Hahne ein System aus- 
schalten und wahrend des Versuches das zweite System einschalten konnte. 
Diese Anordnung erwies sich insofern als sehr praktisch, als man unabhangig 
von der Kapazitét der AbsorptionsgefaéBe beliebig lange Versuchszeiten 
erreichen konnte, indem man nacheinander die jeweils wieder frisch ge- 
fiillten AbsorptionsgeféBe wieder in den Versuch einsetzen konnte. Auch 
erlaubte die Anordnung. aus dem ganzen Versuch eine beliebige Periode 
gleichsam herauszuschneiden. Der wahrend des Versuches verbrauchte 
Sauerstoff wurde aus einer Sauerstoffflasche nachgefiillt und durch eine 
Gasuhr gemessen. Um zu vermeiden, da8 der Apparat wihrend der ganzen 
Versuchsdauer durch den Versuchsleiter bedient wurde, der die rechtzeitige 
Nachfiillung von Sauerstoff in die Respirationskammer tiberwachte, brachten 
wir eine Vorrichtung an, die jewei!s automatisch Sauerstoff nachfiillte. 
Wir benutzten zu diesem Zwecke das von der Hanseatischen Apparatebau- 
Gesellschaft in Handel gebrachte Audosgeriit. Dieses Ventil, da an jede 
Sauerstoffflasche ohne weiteres angeschlossen werden kann, spricht auf 
ganz geringe Druckunterschiede an, 6ffnet sich und fiillt so lange Sauerst off 
in das Respirationssystem nach, bis der gewiinschte und vorher bestimmte 
Druckwert erreicht ist. Dann schlieSt sich das Ventil automatisch. Praktisch 
gestalteten sich die Verhaltnisse bei unserem Apparat so, dal} das Ventil 
in fast kontinuierlichem Strome die von dem Tiere verbrauchte Sauerstoff- 
menge nachfiillte, so daB die messende Gasuhr sich dauernd langsam weiter- 
drehte und man augenblicklich die jeweilige RespirationsgréBe des Tieres 
beurteilen konnte. Das Ventil erméglichte es auch, den Respirations- 
apparat ohne Wartung nachtsiiber in Betrieb zu halten. 


Die Respirationsversuche wurden bei einer Durchschnittstemperatur 
von 18.3°C vorgenommen. GréBere Temperaturschwankungen als 
1° C kamen nicht vor. Der Umsatz des ruhenden Tieres betrug 314 kleine 
Kalorien pro Minute, also rund 446 Kalorien pro 24 Stunden. Der 
respiratorische Quotient lag bei vorwiegender Fleischfiitterung im 
Durchschnitt bei 0.775 (Tabelle V). Da es uns darauf ankam, in dieser 
Versuchsperiode Werte zu erhalten, die mit den Standardwerten der 
physiologischen Literatur verglichen werden konnten, reichten wir dem 
Tiere in einer Mahlzeit Fleischmengen, deren Kaloriengehalt ungefihr 
dem Erhaltungsumsatz entsprach. Im AnschluB an die Nahrungs- 
zufuhr wurde die UmsatzgréBe im fortdauernden Versuch bestimmt, 
dessen Dauer mindestens 11 Stunden betrug. Wir tiberzeugten uns 
davon, daB diese Versuchsperiode geniigte, um die spezifisch-dynamische 
Wirkung quantitativ zu erfassen. Die Berechnung der spezifisch- 
dynamischen Kalorien geschah so, da8 von dem im Fiitterungsversuch 
bestimmten Energieumsatz der Kalorienwert der zugefiihrten Nahrung 
abgezogen wurde. Wir fanden als Normalwerte der spezifisch-dynami- 
schen Wirkung bei reiner Fleischkost im Durchschnitt 67 Kalorien 
(s. Tabelle V1). 
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Tabelle V. 


Grundumsatzwerte. 





co, O, 


Datum Dauer Liens Sanne R. Q. Kalorien cal/ Min 
23. X. 5b00’ 16,65 20,8 0,79 94.0 313 
- oe @ 4 30 14.4 18,9 0,77 85.5 318 
2. XI. 6 30 20,7 27,0 0,76 123.5 316 
3. XI. 5 5§ 16,4 20,5 0,78 93,0 305 
Summe: 2ib 5’ 68,15 87,2 396,0 
Mittelwert : 0775 314 


Tabelle VI. 


Umsatzsteigerung nach Zufuhr von 500g Fleisch. 





Dauer CO, O2 Kalorien 

Datum Std. Liter Liter R.Q. in Il Std 
me 11 49.6 61,94 08 277 
Hungerwert 11 35,9 46,2 0,775 210 
Mehrverbrauch : 13,7 15,74 + 67 
12. XI. 11 50,0 61,3 0.81 274 
Hungerwert 11 35,9 46,2 0,775 210 
Mebrverbrauch : 14,1 15,1 + 64 
14. XI. 11 48.5 61,86 0,78 280 
Hungerwert 11 35,9 46,2 0,775 210 
Mehrverbrauch : 12.6 15,6 + 70 


Bei einer Zufuhr von 455 Kalorien entsprach der gefundene Wert 
einer spezifisch-dynamischen Wirkung von 14,7°,. Der Wert liegt 
ungefahr in der Mitte zwischen der Rubnerschen Durchschnittszah! 
von 18,7°, und dem von Benedict und: Carpenter bestimmten Wert 
von 12°. Unter genau den gleichen Versuchsbedingungen bestimmten 
wir nun die spezifisch-dynamische Wirkung nachdem wir bei dem 
Hunde einen experimentellen Hyperthyreoidismus erzeugt hatten 
Das Versuchsergebnis ist in Tabelle VII dargestellt. 


Tabelle VII. 


Umsatzsteigerung nach Zufuhr von 500g Fleisch. Spezifisch-dynamische 
Wirkung beim mit Thyreoidin behandelten Tiere. 





O, CO, ° Kalorien 
Dauer Liter Lines R. Q. Kalorien in 9h6’ 
Hungerwert. .... 6b 37,4 29.6 0,79 167 254 
Versuch nach Nah- 
rungsaufnahme . . Qh6’ 62,01 51,15 0,825 278 278 


Spez.-dyn. Wirkung: + 24 
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Der Versuch wurde nach 9 Stunden abgebrochen, da um 
diese Zeit der Ausgangswert von 465 Kalorien pro Minute wieder 
erreicht, die spezifisch-dynamische Wirkung also abgeklungen war 
Der Versuch zeigte, daB man durch experimentellen Hyperthyreoidis- 
mus in der Tat die spezifisch-dynamische Wirkung ganz betrachtlich 
verkleinern kann. Unter der Thyreoideamedikation, die eine Grund- 
umsatzsteigerung von 47°, zur Folge hatte, war die spezifisch-dynami- 
sche Wirkung von 67 auf 24 Kalorien, also fast auf ein Drittel des 
Normalwertes gesunken. Sie betrug nicht mehr 14.7",,. sondern nur 
5°, der EiweiBzufuhr. 

Wir untersuchten, um einen maximalen Effekt zu erzielen, die 
spezifisch-dynamische Wirkung auch bei sehr hohen Schilddriisen- 
gaben, die eine Grundumsatzsteigerung von etwa 70°, ergaben. Bei 
diesen Versuchen machte sich aber der schon eingangs erwihnte und 
in Abb. 2 deutlich zutage tretende Uhbelstand bemerkbar, daB 
die durch extrem hohe Schilddriisengaben provozierten Umsatz- 
steigerungen in so steilgipfliger Kurve ablaufen, daB man wahrend 
der gewahlten langen Versuchsperioden mit sehr erheblichen Anderungen 
des Grundumsatzes rechnen muBte. Die Anderungen sind im Verlauf 
von 11 oder 12 Stunden so grob, daB sie die Untersuchungen sehr 
stéren kénnen, weil man nie weib, ob die festgestellten Schwankungen 
der UmsatzgréBe durch die spezifisch-dynamische Wirkung oder durch 
die Anderung des als Basiswert dienenden Grundumsatzes bedingt sind. 

Wir umgingen diese Schwierigkeiten so, daB wir in der Annahme, 
daB die Grundumsatzinderungen innerhalb der in Betracht kommenden 
Zeitraume geradlinig verliefen, jeweils den fiir ein bestimmtes Zeit- 
intervall giiltigen Umsatz rechnerisch ermittelten. Ein charakteristischer 
Versuch soll kurz geschildert werden. Nachdem das Tier am 21. Novem. 
ber, morgens, 45g Glandula thyreoidea sicca Merck erhalten hatte, 
ergab sich am 22. November um Mittag ein Niichternumsatz von 
130 cem Sauerstoff pro Minute (s. Tabelle VIII). 


Tabelle VIII. 





Datum Dauer Ro a R.Q Kalorien O» Min 
i ter iter 
22. XI. | 11%29’— 159’ 19.5 15,15 0,78 88 130 


Nach 20 Stunden dagegen war der Stoffwechsel des Tieres auf 104 cem 
Sauerstoff pro Minute gesunken (s. Tabelle IX). 


Tabelle IX. 





O» co, 


k Kalorien O, Min 
Liter Liter ® 7 


Datum Dauer 


23. XI. = 5b15’—11b15’ 37,4 29.6 0,79 168 104 
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Wahrend also am 22. November die thyreotoxische Umsatzsteigerun, 
90 °,, betragen hatte, betrug sie jetzt nur noch 52°,. Unter diesen Verhalt 
nissen lieB sich der im Zeitraum vom 22. zum 23. ausgefiihrte Versu 
zur Bestimmung der spezifisch-dynamischen Wirkung natiirlich nur dam 
verwerten, wenn man die waihrend der Versuchszeit eingetretene Senkun, 
des Grundumsatzes beriicksichtigte und die GréBe der spezifisch-dynami 
schen Wirkung auf diesen errechneten Normalumsatz bezog. Unter de 
oben erwahnten Voraussetzungen eines geradlinigen Abfalls der thyre: 
genen Grundumsatzsteigerung berechneten wir aus dem Flachenintegra 
fiir die 13stiindige Versuchsperiode den Sauerstoffverbrauch im Hunger 
zustand mit 91,9 Liter O,. Das Versuchsergebnis unseres Fiitterungs 
versuches zur Bestimmung der spezifisch-dynamischen Wirkung wa: 
folgendes (Tabelle X): 


Tabelle X. 


Umsatzsteigerung nach Zufuhr von 500g Fleisch. Spezifisch-dynamiscl 
Wirkung beim mit maximalen Thyreoidindosen behandelten Tiere. 





Datum Dauer Stunden Ce oe R.Q Kalorien 
Liter Liter 
22. XI.—23. XI. 15h25’—4h25’ 13 76.4 94,15 0,81 420 
Berechnet. 
Nachternwert 13 91.9 410 
Spez.-dyn. Kalorien: + 1!) 


Die spezifisch-dynamische Wirkung betrug also nur 10 Kalorien gegen 
iiber einem Normalwert von 67 Kalorien. 

Fiir die Berechtigung unserer Annahme des linearen Abfalls der 
thyreogenen Grundumsatzsteigerung spricht das Ergebnis der von uns 
wihrend der ganzen Versuchsdauer gemachten Stichproben, die uns 
iiber den jeweiligen Sauerstoffverbrauch orientierten. In der folgenden 
Tabelle (Tabelle XI) ist in der dritten Spalte die berechnete Oxydations 
geschwindigkeit des niichternen Tieres, in der vierten Spalte der nach 
der Fiitterung bestimmte tatsachliche Sauerstoffverbrauch pro Minute 
dargestellt 

Tabelle XI. 


Steigerung der Oxydationsgeschwindigkeit nach Zufuhr von 500g Fleisch. 





Durchschnittlicher 
Versuchsporiode Dauer Og-Verbrauch Sollwerte Differenz 
Min pro Min. 

11»29’—13»59’ | 150 130 
15b25’—19b25’ 240 130 123.5 + 6,5 
19b25'—22h25' | 180 127 119 +8 
22b25'— 1625’ 180 112 115 —38 

1h25’— 4h25' 180 112 111,2 + 0,8 


Die Tabelle zeigt, daB in den ersten 7 Stunden die Oxydations- 
geschwindigkeit um ein geringes gréBer ist als der errechnete Wert 
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Diese Steigerung entspricht also der in diesem Versuche kaum zutage 
tretenden spezifisch-dynamischen Wirkung. Im weiteren Verlauf 
aber stimmen die gefundenen mit den errechneten Werten sehr gut 
iiberein und bilden einen Beweis dafiir, da} die von uns gewihlte 
Berechnung des Grundumsatzes in Wahrheit den tatsichlichen Werten 
entsprach. 


Unsere Untersuchungen waren, wie in der Einleitung erwihnt 
wurde, in der Absicht unternommen worden, eine Entscheidung dariiber 
zu treffen, ob die thyreotoxische Oxydationssteigerung einer zusiitz- 
lichen Warmeproduktion entspricht, die sich rein additiv auf dem 
Grundumsatz aufbaut, oder ob sie die Folge einer Anderung der 
Okonomie der Lebensprozesse sei, die mit einem gréBeren Wirme- 
verlust verbunden ist. Fiir die Muskelarbeit hat Kommerell gezeigt, 
daB der Muskel unter Thyreoidin genau so wirtschaftlich arbeitet wie 
unter normalen Verhaltnissen. In der vorliegenden Arbeit hatten wir 
zum Studium der Okonomie der Lebensvorgiinge die spezifisch-dyna- 
mische Wirkung gewahlt. Wir faBten die spezifisch-dynamische Wirkung 
als Ausdruck einer im Organismus durch die Nahrungszufuhr auf- 
gezwungenen Extraarbeit auf, deren auBerer Ausdruck ein meSbarer 
Verlust an Energiewerten ist. Eine Zufuhr von X Kalorien einer 
definierten Nahrung fiihrt zu einem Mehraufwand von Y Kalorien 
Dieser Aufwand ist ein MaB fiir die Okonomie, mit der der Organismus 
die Arbeit, die die Nahrungsaufnahme ihm auferlegt, leistet. Wenn 
die durch Thyreoidin gesteigerte Wiarmeproduktion eine Folge der 
gestérten Okonomie zellularer Leistungen ware, so miiBte in unserem 
Falle der Wert } gréBer werden. Das Ergebnis zeigt, dai weder bei 
kleinen, noch bei extrem hohen Thyreoidindosen zwischen der thyreo- 
genen Steigerung der Oxydationen und der dem Organismus in Form 
der spezifisch-dynamischen Warmeproduktion aufgezwungenen Extra- 
leistung eine Proportionalitat bestand, die im Sinne einer verminderten 
Okonomie der Zelleistungen gesprochen hitte. Im Gegenteil zeigte 
sich trotz betrachtlicher Steigerung des Grundumsatzes eine bei groben 
Dosen ganz eindeutig in Erscheinung tretende Herabsetzung der 
spezifisch-dynamischen Wirkung. Der Wert }, die in Form der 
spezifisch-dynamischen Warmeproduktion zu Verlust gehenden Kalorien 
waren unter starker Thyreoidineinwirkung bis auf ein Siebtel der 
Normalzahl reduziert. Dies bedeutet, wenn man den Befund unter 
rein energetischen Gesichtspunkten diskutiert, daB die Eiweifnahrung 
ékonomischer als sonst im Kérperhaushalt verwertet wurde. 

Es lag nahe, die verbesserte Okonomie als Folge einer Art Spar- 
maBnahme zu deuten und sie so zu erklaren, daB der Organismus, unter 
Thyreoidineinwirkung zu tibernormalen Oxydationsleistungen  ge- 
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zwungen, mit seinem Brennmaterial haushalterischer umging und dic 
sonst in Form der spezifisch-dynamischen Wirkung verloren gehenden 
Kalorien verwertete. Diese Erklarung konnte sich eng an die Rubner 
sche Kompensationstheorie anlehnen. Rubner (14) war der erste, der 
in seinen klassischen Untersuchungen iiber ,,die Gesetze des Energie. 
verbrauchs bei der Ernihrung* darauf hingewiesen hat, da®B durch 
die spezifisch-dynamische Wirkung unter gewissen Bedingungen Wirme 
,.eingespart’’ werden kiénne. Es steht also an sich nichts im Wege 
auch unsere Befunde an Hand dieser Rubnerschen Kompensa. 
tionstheorie zu deuten. Allerdings méchten wir diese Theorie nur rein 
bilanztechnisch verwerten und sie in Anwendung auf unseren Befund 
so ausdeuten, daB die Energieaiquivalente in den Dienst des durch 
Thyreoidin gesteigerten Stoffwechsels gestellt werden. Wir wollen 
die Theorie hier deshalb nur bilanztechnisch verwerten, weil wir darauf 
verzichten miissen, die Konsequenzen, die sich aus ihrer strikten, 
streng sinngemaiBen Anwendung ergeben, an dieser Stelle zu diskutieren 
Sie wiirden darin gipfeln, daB die thyreogene Oxydationssteigerung 
als ,,einsparbare Warme* im Sinne Rubners zu deuten wire. 

Die Rubnersche Kompensationstheorie sagt natiirlich nichts aus 
iiber den Mechanismus, der zur Einsparung der Extrawarme fiihrt, 
bzw. iiber die Ursache der spezifisch-dynamischen Wiarmeproduktion 
iiberhaupt. Sie sagt nur etwas aus iiber die Art der Verwertung der 
Wirme, aber nichts tiber ihren Ursprung und die Bedingungen ihres 
Entstehens. Eine Diskussion unserer Befunde unter diesen Gesichts- 
punkten war um so schwieriger, als sich die Mehrzahl der Theorien 
iiber die Genese der spezifisch-dynamischen Wirkung mit den von uns 
erhobenen Befunden kaum vereinbaren lieBen. Die Theorie der Zuntz- 
schen Schule, die die spezifisch-dynamische Wirkung auf vermehrte 
Tatigkeit des Verdauungsapparats zuriickfiihrt, wird unseren Befunden 
nicht gerecht. Thyreoidin férdert, wie Niirenberg und Marbé (1. c.) 
gezeigt haben, die Darmsaftsekretion, und es ware nicht zu erklaren, 
warum unter Thyreoidineinwirkung diese Sekretion bzw. die ganze 
iibrige Verdauungsarbeit mit einem geringeren Energieverbrauch 
einhergehen soll als in der Norm. Diejenigen Theorien, die die spezifisch- 
dynamische Wirkung als Folge einer auf die Zellen ausgeiibten Reiz- 
wirkung deuten, lassen sich mit unseren Befunden nur vereinbaren, 
wenn man annimmt, dai das Thyreoidin entweder die Reizwirkung 
als solche ausschaltet, oder daB es die Irritabilitaét der Gewebe schadigt. 
Auf dem Boden dieser Reiztheorien stehen unter anderen G. Lusk, der 
die spezifisch-dynamische Wirkung als Aminosiurereiz deutet, Grafe, 
der die NH,-Gruppe als Reizfaktor annimmt, und Benedict, der den 
Saurecharakter der Aminosiuren fiir die spezifisch-dynamische Wirkung 
verantwortlich macht. Gemeinsam ist allen diesen Theorien, daB sie 
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der spezifisch-dynamischen Wirkung den Erfolg eines generellen, 
auf das gesamte Protoplasma wirkenden Reizes sehen. Da es nun 
von vornherein nicht anzunehmen ist, dai der Reizfaktor sich unter 
Thyreoidin andert, so kame zur Erklaérung unserer Befunde nur die 
Annahme einer herabgesetzten Erregbarkeit des Protoplasmas in 
Frage. Aber nach allem, was man iiber die Wirkung des Thyreoidins 
und die durch dasselbe bewirkte Verainderungen weil, ist es kaum 
wahrscheinlich, daB das Protoplasma, dessen oxydative Fiahigkeit 
und dessen Irritabilitat unter Thyreoidineinflul’ doch alles andere 
als herabgesetzt ist, gerade auf den der spezifisch-dynamischen Wirkung 
zugrunde liegenden Reiz nicht reagieren sollte. Auch die von Schadow 
aufgestelite Theorie, die die spezifisch-dynamische Wirkung als Folge 
eines von der Darmwand ausgehenden Reflexvorgangs zu deuten sucht, 
ist mit unseren Befunden nicht gut zu vereinbaren. Wenn man auch 
friher dem Thyreoidin einen EinfluB auf das sympathische Nerven- 
system zugesprochen hat, so steht doch heute die Mehrzahl der Unter- 
sucher auf dem Standpunkt: ,.das Thyreoidin wirkt nicht auf den 
Sympathieus” (15). Gegen alle Reiztheorien, gleichgiiltig wie sie die 
spezifisch-dynamische Wirkung erklaren, spricht unser Befund, dab 
in einem Zustande héchster Tatigkeit des Allgemeinorganismus, der 
keinen Zweifel an der Reizbarkeit des Protoplasmas zuléBt und in dem 
es héchst unwahrscheinlich ist, daB physiologische Reize blockiert 
werden, doch die spezifisch-dynamische Wirkung vermindert. ist 

Den Reiztheorien stehen jene Theorien gegeniiber, die die spezifisch- 
dynamische Wirkung als Ausdruck einer chemischen Arbeit ansehen, 
die geleistet wird, um das zugefiihrte NahrungseiweiB zu desaminieren 
bzw. zu Kohlehydrat zu synthetisieren. Rubner hat eine solche Auf- 
fassung der spezifisch-dynamischen Wirkung schon in Erwigung ge- 
zogen; Graham Lusk hat eine Zeitlang auf ihrem Boden gestanden und 
neuerdings haben vor allem Geelmuyden und Terroine in einer Reihe 
geistvoller Arbeiten sich dafiir eingesetzt, dal man in der spezifisch 
dynamischen Wirkung den Ausdruck eines chemischen Umbaues des 
energieliefernden Materials zu erblicken habe. 

Meyerhof (16) hat in einer Arbeit mit K. Lohmann und R. Meier 
den ProzeB so gedeutet, dab die desaminierten Aminosiuren zu Kohle- 
hydrat synthetisiert werden. Er nimmt also prinzipiell denselben 
Standpunkt ein, unterscheidet sich aber von Terroine insofern, dab 
er den Energieverlust auf die Kohlehydratsynthese und nicht auf die 
Desaminierung bezieht. Fiir ihn ist die spezifisch-dynamische Wirkung 
ein Analogon zum Erholungsvorgang im Muskel. Bei diesem Vorgang 
wird bekanntlich die in der Kontraktionsphase frei gewordene Milch- 
siure zu Zucker resynthetisiert. Die hierzu nétige Energie wird geliefert 
durch Verbrennung einer definierten Menge von Milchsaureaquivalenten. 


Biochemische Zeitschrift Band 208. 10 
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Mit dieser, der sogenannten oxydativen Phase der Muskelarbeit vergleic!,; 
Meyerhof den spezifisch-dynamischen OxydationsprozeB. Man brauc!)t 
nur statt Resynthese Synthese zu setzen, um die Vorginge analog 71 
deuten. Wahrend bei der Muskelarbeit die Milchsiure erst in de; 
Kontraktionsphase entsteht, werden bei der EiweiBernihrung di 
desaminierten Aminosiuren gleichsam primir zugefiihrt und die 
Kohlehydratsynthese steht nicht am Ende, sondern am Anfany 
des energetischen Geschehens. Die Meyerhofschen Befunde, die an 
isolierten Gewebsschnitten gewonnen wurden, sind aber noch aus 
einem anderen Grunde von gréBtem Interesse, weil sie noch fiir ein: 
weitere, schon oft vermutete Tatsache Unterlagen geliefert haben 
Meyerhof fand, daB nur die Leber, nicht aber der Muskel auf Zufuhy 
von Aminosiuren mit einer Oxydationssteigerung reagiert. Damit hat 
er die schon von Rubner aufgestellte Vermutung, dab die spezifisch 
dynamische Wirkung ihren Sitz in der Leber habe, bestiitigt. 

Wenn man die vorstehend skizzierten Ansichten von Meyerhoj 
Terroine usw., dab die spezifisch-dynamische Wirkung der Ausdruck 
einer chemischen Arbeit — sei es Desaminierung, sei es Kohlehydrat 
synthese — sich zu eigen macht, und wenn man diese chemische Arbeits 
leistung den Leberzellen zuschreibt, so lassen sich unsere Befunde sehr 
gliicklich in diese Theorie einfiigen. Man miiBte dann annehmen, dai} 
unter Thyreoidineinwirkung der Energiebedarf so groB ist, daB der 
Organismus darauf verzichtet, den mit erheblichem Energieverlust 
verbundenen Umbau des Nahrungsmaterials vorzunehmen. Die pri 
parativen Prozesse wiirden ausfallen zugunsten einer direkten iso 
dynamen Verwertung der zugefiihrten Energie. Das Eiweif wiirde 
bei dem gesteigerten Bedarf des Organismus an Brennmaterial direkt 
verbrannt. Diese Méglichkeit, da3 unter gewissen Bedingungen Eiweil! 
auch vom Muskel direkt verbrannt werden kann, ist ja ebenfalls von 
Meyerhof gezeigt worden (I. c.). 

Abgesehen davon, daB die vorstehende Erklarung vom energeti 
schen Standpunkte aus am ehesten befriedigend erscheint, spricht fiir 
sie noch eine Tatsache, die unabhangig von der hier diskutierten Frage 
stellung schon lange bekannt ist. 

Es findet sich auffallenderweise beim thyreoidisierten Tiere ein 
erheblicher, oft vollkommener Glykogenschwund in der Leber. Dieser 
Befund ist von ZL. Parhon (17), von J. Abelin und J. Jaffé (18) 
erhoben und neuerdings wieder von O. Bésl (19) bestatigt worden 
Nach Dresel (20) ist der Schwund des Leberglykogens nach Thyreoidin- 
behandlung so charakteristisch, dab er empfiehlt, den Glykogengehalt 
der Leber direkt als Wertbestimmungsmethode fiir Schilddriisen- und 
Thyroxinpraparate zu benutzen. Es erscheint uns deshalb nicht gesucht, 
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wenn wir die Befunde: 1. unter Thyreoidineinwirkung schwindet der 
Glykogengehalt der Leber und 2. unter Thyreoidin sinkt die spezifisch- 
dynamische Wirkung des Eiweibes in Zusammenhang bringen und sie 
als wichtige Stiitze jener Theorien betrachten, die den ProzeB, der der 
spezifisch-dynamischen Wirkung zugrunde liegt, in der Leber lokali- 
sieren und die spezifisch-dynamische Wirkung als Folge eines mit 
Energieverlust einhergehenden Umbaues des Nahrmaterials ansehen. 
Unsere Befunde waren dann so zu deuten, dab beim thyreoidisierten 
Tiere diese ,,Praparation® in der Leber ausbleibt, sei es, weil die glyko- 
genetische Fihigkeit der Leber gestért ist, sei es, weil der Umbau- und 
SpeicherungsprozeB im Interesse einer sofortigen und verlustlosen 
Verwertung des Brennmaterials ausfallt. 


Zusammenfassung. 


Durch Darreichung von Schilddriisensubstanz kann der Ablauf 
und die GréBe der spezifisch-dynamischen Oxydationssteigerung nach 
KiweiBzufuhr beeinfluBt werden. Beim mit Schilddriise behandelten 
Tiere verlauft der Anstieg der spezifisch-dynamischen Oxydationskurve 
steiler; das Niveau der Kurve selbst aber liegt tiefer als in der Norm 
Das Ausmaf der spezifisch-dynamischen Wirkung ist erheblich ver- 
ringert. Der Befund wird in Anlehnung an die Rubnersche Kompen- 
sationstheorie so erklart, daB die spezifisch-dynamischen Kalorien in 
den Dienst der thyreogenen Stoffwechselsteigerung gestellt werden 
Das Ergebnis der Untersuchungen stiitzt jene Theorien, die die spezifisch- 
dynamische Wirkung als Ausdruck eines mit Energieverlust verkniipften 
Umbaues des zugefiihrten Nahrmaterials deuten. 
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GréBe des Umsatzes nach Zu; ; 
1. Grundumsatz- 2. Grundumsatz- 
ree bestimmung bestimmung 30 Min 
O, Min. R.Q cal = O,/Min. R.Q cal Oy Min., R.Q cal Oy Min 
20. VI. 94.5 
21. VI 9.5 0.74 274 61.5 O79 277 58.5 O77 266 99.3 
22. VI. 63 1,79 284 106 4 
25. VI. 61.7 0.75 283 595 O85 267 7.0 0.75 353 93.5 
26. VI. 60,8 0.78 276 69.8 0.78 276 100 
27. VI. 58,2 0,85 261 105 7 
» we 59,3 266 54.5 244 68.8 0.77 313 80.5 
29. VI. 61. 0.83 276 59.5 O83 267 65 0.80 291 OLA 
2. Vil 57.0 O84 256 67.09 0,77 305 78.5 0,77 357 97 
GréBe des Umsatzes nach Zufuhr von 300, 
1. Grundumsatz- 2. Grurndumsatz- ; 
— bestimmung bestimmung 0 Min 
Og Min. R.Q cal Q, Min. R.Q cal O./Min. R.Q cal | Oy Min 
3. VOI 65.6 O8 295 75 0.74 346 104 0.79 470 101 
4. VI. 65.6 0.775 298 585 O80 262 78 0.74 359 98,0 
5. VII. 70 0.77 | 318 680 080 305 895 0,77 498 885 
6. VIL. 67.5 0.80) 303 69.9 O80 399 82.0 0.775 373 112 ( 
11. VII. 71.7 0,76 | 327) 70,7 O80 317 91.5 
12. VI. 68.0 0.78 309 105 
13. VII. 72.0 O81 | 323 LOS 
14. VII. 70.5 0.79 318 71.0 O81) 318 956 0.78 | 434 109 
17. VIL. 76,0 0,73 352 77 0.78 3849 94.0 422 108 
18. VIL. 76,7 O77 3849 758 0,79 342 930 0.79 420 110 
GréBe des Umsatzes nach Zufuhr von 300 
1. Grundumsatz- 2. Grundumsatz- : 
— bestimmung bestimmung 3) Min ’ 
O, Min. R.Q. cal O,/Min. R.Q cal O,/Min. R.Q cal Oy Min 
24. VII. 193 =O.77 468 98.5 0,78 446 22 «0.78 
25. VIL. 102 0,76 466 1015 0.76 464 115 0.73 533 128 
26. VIL. 100 0.75 459 96 0,79 433 118 O81 530) 127 
27. VII. 100 «60,79 451 103 O81 462 118 
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Flesch beim normalen Tiere. 
ssufnabme 
St 31/2 Std. 4! Std 5!) Std 6!'5 Std 
cal O,/Min.| R.Q. cal | Og/Min. R.Q. cal | Og/Mimn. R.Q. cal O,/Min. R.Q. cal 
77 410 92 0.77 418 81 0.77 369 
7> 444) 84.5 0.76 386 825 0.75 378) 76.8 0.75 352 
78 427 80 0.75 367 
178 422 86,0 0,78 392 74,5 0,79 336 63 0,79 284 
75 464 90 (0,73 417.) 81,5 083 366) 81,5 0.77 371 79.6 0,78 361 
77 482 93 0.80 417 72,5 0,79 327 77.0 O83 345 
77 437 107 0.76 489 85.5 0,77 389 
\S1 457 | 101 08 4538 94,0 O89 422 98,0 440 
176 448 100 0.76 457 93.5 0.77 426 85.5 0.78 388 
lem EinfluB kleiner Thyreoidingaben. 
ssautnahme 
2), Std 2 Std. 4'', Std. 5!/y Std 
R.Q cal O2/ Min R.Q cal Op / Min R.Q. cal O,/ Min R.Q cal 
0.76 457 86.5 0.79 390 83.5 374 
0.9 448 
0.83 368 94.0 0.77 430 101 0.72 470 93,0 ".79 419 
0.70 510 110 0.72 512 83,0 372 
0.81 485 111 0.73 514 110 0.71 515 
0.76 489 107 0.76 489 8 0.76 448 95,0 O81 426 
0.77 519 115 0.78 522 101 0.78 458 196.0 0,78 481 
0.87 498 
— 548 107 0.76 489 109.0 O78 494 
0.78 517 112 0,81 593 81.0 0.78 368 
lem EinfluB mittlerer Thyreoidingaben. 
csaufnabme 
2! , Std ' » Std. 4! 5 Std 5!» Std 
R.Q cal O, Min R.O cal O, Min R.Q cal Oz Min R.Q cal 
0.81 570 124 0.80 557 120 082 539 133 597 
561 127 0,81 570 129 0.77 58S 124 0,80 D7 
0,73 | 588 119 0.77 542 113 0.74 522 120 O80 539 
0.79 627 130 0.72 695 140 0.79 632 127 0.78 57 6 
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Tabelle D. 
des Umsatzes nach Zufuhr von 300g Fleisch 


unter dem Einf! 
groBer Thyreoidingaben. 





1. Grundumsatz- 











5 Gueteeitey Nach Nabrungsaufnahm< 
—_— bestimmung bestimmung ie 30 Min 
O./Min. | R. Q. | cal 1 0; Mia. | R.Q. cal 0, Mim. R.Q cal 
21. VII. 111 0,78 504 
23. VII. 113 0,79 510 110 0,82 494 121 0,82 543 
28. VII. 106 0,76 487 108 0,77 492 124 0.76 56) 
Nach Nabrungsaufnahme 
— ee T 2,54. °° °&#&#' 315 Std 
O, Min.| R.Q cal O,/Min.| R. Q. cal O2/Min.| RK. Q cal 
21.VII.| 126 | 0,74 | 581 115 | O81 516 | 117 | O8 | 525 
23. VIT.|| 115 0,76 526 117 0,79 528 116.5 O81 523 
28. VII. 132 0,75 606 121 0,79 549 
Nach Nahrungsaufnahme 
on |  MlgStd.  t—(“‘s;*é‘ C‘C;*;*‘#SMg@Steh«w—=C™” 
O./Min. | RQ. al O,/Min. R.Q. cal 
21. VII. 118 0,83 530 
23. VII. 116 0,81 521 116 0,78 527 
28. VII. 
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(ber den EinfluS verschiedener Praparate der Chiningruppe 
auf die fermentativen Funktionen des Organismus. 


XI. Mitteilung!: 


Vergleich des Einflusses von Kalium-, Natrium- und Chininchlorid auf die 
Pepsinverdauung des Eiweibes. 


Von 
J. A. Smorodinzew und FE. A. Sweschnikowa. 


(Aus dem Laboratorium fiir biologische Chemie an der Medizinischen 
Fakultaét der I]. Staats-Universitaét in Moskau.) 


(Eingegangen am 8. Februar 1929.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


1. 

Die vorhergehenden Untersuchungen, die in unserem Laboratorium 
vorgenommen wurden, hatten ergeben, daf salzsaures Chinin in Kon- 
zentrationen bis zu 0,2°,, im Reaktionsmedium weder eine hemmende 
noch eine beschleunigende Wirkung auf die Pepsinverdauung des 
Caseins? und des Edestins*® ausiibt. Bei Erhéhung der Konzentration 
des Chinins bis auf 0,5 °,, zeigt sich eine geringe Hemmung der Edestin- 
verdauung, die aber nach Zugabe von HC] bis zu einem fiir die Pepsin- 
einwirkung auf Edestin optimalen py beseitigt werden kann. Auf Grund 
der Bedingungen der Bestimmungsmethode darf die Konzentration des 
Chinins bei Casein 0.2°, und bei Edestin 0,5°,, nicht iibersteigen 
Es war daher notwendig, sich anderen Methoden der Pepsinbestimmung 
zuzuwenden, um mit héheren Chininkonzentrationen arbeiten zu 
kénnen. Nach der Methode von Mett ist es leicht, den Chiningehalt 
im Reaktionsgemisch bis auf 1°, zu erhéhen. Wir hatten schon Ge- 
X. Mitteilung von J. A. Smorodinzew, diese Zeitschr. 201, 66, 1928. 
J. A. Smorodinzew und C.S. Lemberg, ebendaselbst 162, 266, 1925. 
4. Smorodinzew, ebendaselbst 195, 1, 1928. 
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legenheit, darauf hinzuweisen, dab bei den Salzen und Komplexverbi: 
dungen des Chinins das Anion! oder ein anderer Bestandteil? eines 
mehr komplizierten Molekiils einen bestimmten, oft sehr bemerkens 
werten EinfluB auf den Verlauf der fermentativen Hydrolyse ausiiht 


In der vorliegenden Abhandlung haben wir uns vorgenomme) 
die Einwirkung von Kalium- und Natriumchlorid zu ermitteln. Zum 
Vergleich mit dem Chinin fiihrten wir parallele Versuche der Eialbumin 
verdauung in Gegenwart von iquimolekularen Lésungen von Kalium 
und Natriumchlorid aus. Es war bereits friiher von einem von uns 
festgestellt worden*®, da Natrium- und Kaliumchlorid bei Konzentra 
tionen bis 0.48 bis 0.61°,, keinen EinfluB auf die Pepsinverdauung 
des Caseins ausiiben, aber schon bei Konzentrationen von 0,37 bis 
0,47 °., die Edestinverdauung hemmen. Indem wir die aquimolekularen 
Konzentrationen beibehielten, konnten wir es mit im Maximum !),, 
molekularen Lisungen, d.h. mit 0,15- bis 0.19° igen Lésungen von 
Natrium- und Kaliumchlorid zu tun haben. 


Wir suchten folgende Fragen zu beantworten: 1. Wird die Pepsin 
verdauung des Hiihnerei-EiweiBes durch die obengenannten Salze 
beeinfluBt ? 2. Bei welcher Konzentration tritt dieser EinfluB hervor 
3. Worin liegt die Ursache dieses Einflusses ? 


Die Bestimmungsmethode. 


Laqueur* hatte fiir seine Versuche iiber den EinfluB des Chinins 
auf das Pepsin eine 20°,,ige Lésung desselben angewandt, so dab das 
Gemisch nach der Verteilung mit dem Alkaloid 10°,, Pepsin und 0,2 ° 
HCl enthielt. Wir halten es fiir unzweckmabBig, derart konzentrierte 
Pepsinlésungen anzuwenden, weil 1. nur wenige Pepsinpraparate sich 
derart konzentriert ohne Riickstand lisen und 2. die wirksamsten 
Pepsine viel HCl binden® und so eine Abweichung des pg des Milieus 
vom Optimum der Wirkung auf das Eiweif, das ungefahr 0,1 bis 0,2 ° 
HCl entspricht, verursachen. 

Die orientierenden Versuche iiber die Verdauung des Hiihner- 
eiweibes durch Pepsinlésungen verschiedener Konzentration in M ett. 


1 J. A. Smorodinzew und A. S. Nowikow, diese Zeitschr. 140, 12, 1923; 
Russ. physiol. journ. 6, 59, 1924; J.A.Smorodinzew und V. A. Danilow, 
Iswestija Acad. nauk. 1926, S. 1. 

2 J. A. Smorodinzew und V. A. Danilow, diese Zeitschr. 181, 149, 1927; 
J. A. Smorodinzew und A. N. Adowa, ebendaselbst 183, 274, 1927. 

3 J. A. Smorodinzew, Russ. physiol. journ. 4, 103, 1921. 

* BE. Laqueur, Arch. f. exper. Pathol. 55, 244, 1906. 

5 J. A. Smorodinzew und A. N. Adowa, Zeitschr. f. physiol. Chem. 177, 
187, 1928. 
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schen Kapillaren haben gezeigt, daB es am vorteilhaftesten ist, 0.5°,, 
Pepsin im Gemisch fiir das Pepsinpriparat Nr. 2' anzuwenden und 
dieses in n/.0 HCl (pq der Lésung = 1,45) zu losen, wenn der Versuch 
°4 Stunden dauern soll. 


Bei allen unten beschriebenen Versuchen wurde zu l ecm der 
1°, igen Lésung von Pepsin in 0,4°,iger HCl 1 com des K-, Na- und 
Chininchlorids verschiedener Konzentrationen (oder Wasser) hinzugefiigt, 
so daB der Gehalt an Pepsin im Gemisch immer 05°, und an HCl 
02°, blieb. In dieses Gemisch wurden zwei Kapillaren mit Eiweib 
eingetaucht. Nach 24stiindigem Verbleiben im Thermostaten bei 38 
bis 39° wurde der verdaute Eiweibzylinder von beiden Enden der 
Kapillare gemessen. 


Es wurden jedesmal zwei gleichartige Kontrollversuche ausgefihrt, 
wobei statt des K-, Na- und Chininchlorids Wasser zugefiigt wurde 
Das Mittel aus der Summe der zwei Kapillaren beider Kontrollkolben 
haben wir als Standard angesehen und in der Tabelle II als 100 gerechnet. 
Obwohl die Verdauungsbedingungen der beiden Kapillaren in jedem 
einzelnen Kolben zum Scheine gleich waren und der Durchmesser der 
Kapillaren ein und derselbe war, variierte die Linge der verdauten 
Saulchen des Eiweibes stets im Durchschnitt bis zu 2 mm (3 bis 4"), 
und diese GréBe ist als zulissig innerhaib der Grenzen des Versuchsfehlers 
zu betrachten. In Anbetracht dessen, daB die Ursache der Variierungen 
der Lange des EiweiBsiulchens unbekannt bleibt, diirfen mehr oder 
weniger begriindete Schliisse nur auf Grund einer Reihe gleichartiger 
Beobachtungen gezogen werden. Die absoluten GréBen des verdauten 
EiweiBes sind von nebensichlicher Bedeutung, und die Vergleichung 
der relativen GréBen, die wir aus 18 gleichartigen Versuchen bekommen 
haben, ergibt ein ganz bestimmtes Resultat (s. das Protokoll). In der 
Tabelle I sind alle Sonderfalle der Langenvariierungen des verdauten 
EiweiBsiulchens in jeder Kapillare, im Vergleich zu der verdauten 
Menge Eiwei8 einer Kapillare des Kontrollversuches mit Wasser, 
nach der VergréBerung sowie nach der Verkleinerung in Betracht 
gezogen. 


Auf Grund der Angaben der Tabelle I kann mit voller Bestimmtheit 
behauptet werden, daB '/,, mol. Lésungen aller drei Salze den Prozel 
der EiweiBverdauung durch Pepsin hemmen. Fiir andere Konzentra- 
tionen dieser Salze ist die Zahl der Fille der Beschleunigung und der 
Hemmung ungefihr gleich; aus diesem folgt, dab diese Konzentrationen 


1 J. A. Smorodinzew und A. N. Adowa, Zeitschr. f. physiol. Chem. 177, 
187, 1928. 
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Tabelle I 





Mit dem Mit de 
Be. Kontrollk| Be, * eons 
Konzentration schleue Hem+ versuch gchieus| Hem- vers. 
4 Benennung im Gemisch nie mung | iberein- al cue \thente 
er Reagenzien gung stim. gung sti 
mend 1} mend 
mol. %o Die e Zahi der Kapillare I} %o % 
Meo =| 0,146 1 | 34 1 28 | 944 238 
NaCl 1/500 0,014 6 14 16 6 38,8 44.4 16.6 
Na 
icon 1000146 17 16 | 8 || 47,2| 444) 388 
Veo000' 000146 19 18) 4) | 528) 861 11, 
- 97,2 2.8 
KCl "/ 400 0,018 6 16 16 44.4 444 11,1 


1 
4 

000 0,001 86 16 16 4 44.4 444 11,1 
4 


Veoo09 0.000186 18 14 50,0 388 11,1 


9 | 1,0 ~~ | 1 - — 100,0 


Yeo | Onl 517, 4 «| 44,7) 472 114 


Salzsaures Chinin | a 
| leooo || 9,01 20 13 3 55.5 36,1 8.3 


| V,o000 0,001 is | 8 | 4,7/| 500] 883 


fe 0,186 ——c 


den ProzeB keineswegs beeinflussen. Im wesentlichen wurden dieselben 
Ergebnisse von Laqueur! in seinen Versuchen erhalten, und zwar 
57°%, Beschleunigung, 24°, Hemmung und 19°, mit dem Kontroll- 
versuch iibereinstimmend, obwohl seine Versuchs- und Vergleichs- 
bedingungen und die unsrigen verschieden waren. Diese Ergebnisse 
gaben Laqueur die Méglichkeit, den SchluB tiber die beschleunigende 
Einwirkung des Chinins auf den ProzeB zu ziehen. Wir betrachten 
aber diesen SchluB als fehlerhaft, und zwar auf Grund der Zusammen- 
stellung der relativen Mengen des verdauten Eiweibes bei allen Versuchen 
von uns (Tabelle II). 


Aus Tabelle IT ist leicht ersichtlich: 1. daB alle drei Salze in der 
Konzentration von '/,)mol., d.h. beim Gehalt von 0,15 bis 0,19° 
Na und K und 1%, salzsauren Chinins den VerdauungsprozeB des 
EiweiBes des Hiihnereies hemmen; 2. daB das Na- und K-Chlorid in 
allen studierten Konzentrationen auf den Proze® gleich wirken; 3. dal 
das salzsaure Chinin in der '/,,mol. Konzentration eine starkere 
Hemmung als die aquimolekularen Lésungen von Na und K erzeugt; 
4. daB das salzsaure Chinin in der Konzentration von 0,1 bis 0,001 °, 


1 EF. Laqueur, }.c¢. 
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weder eine Hemmung noch eine Beschleunigung im Gange der Pepsin 
verdauung des Hiihnereiweibes hervorbringt; 5. dab die Hemmung cer 
Verdauung des Hiihnereiweibes zweimal weniger Na- und K-Chlorid 
erfordert als in dem Falle mit Edestin. 

Es ergab sich auf solche Weise, dab die Konzentration des Salzes 
ohne Zweifel einen EinfluB auf den Pepsinverdauungsproze8 des Eiweilies 
ausiibt, abgesehen davon, ob eine mineral sche oder organische Kation in 
dem aquimolekularen Korrelationsverhaltnis als Bestandteil sich befanc 
Die hemmende Wirkung des Chinins ist starker ausgedriickt im Vergleic| 
zu den aquimolekularen Lésungen von Na und K. Im Gegenteil, by 
aiquiprozentigen Korrelationen (bei 0,1- bis 0,2 °,igem Gehalt im Milieu 
als das salzsaure Chinin noch keine Einwirkung ausiibt, hemmen schon 
das Na- und K-Chlorid die Eiweibverdauung. 


Bei der Untersuchung der Einwirkung eines beliebigen Stoffes auf 
die Tatigkeit der Fermente ist, abgesehen von der Konzentration, der 
EinfluB auf die aktuelle Reaktion des Milieus zu_ beriicksichtigen 
Die Reaktion hat fiir den ProzeB der Eiweibverdauung eine sogar 
gréBere Bedeutung als die Konzentration des Salzes. Die Casein 
verdauung nach der Methode von Gross! verliuft in einem zu sauren 
Milieu. und die Hinzufiigung des Chinins ist unfaihig, das pq vom 
Optimum zu verschieben. Bei Edestin ist das py bedeutend héher 
Die mehrkonzentrierten Lésungen des salzsauren Chinins sind fiahig 
das py nach der alkalischen Seite von den Grenzen des Optimums 
der Pepsinverdauung des Edestins zu verschieben. 


Betreffs des py-Optimums fiir die Verdauung des Hiihnerei-Eiweibes 
sind die Forscher zu voller Ubereinstimmung nicht gekommen. Nach 
den Angaben verschiedener Forscher variiert das py-Optimum von 
1.2* bis 1,8**, Ofter wird aber 1,4***, 1.57 bis 1487+ angegeben 
Wir bereiteten ein: Milieu in den Grenzen des Optimums 1,35 bis 


1.5 vor. 


1 J. A. Smorodinzew und A. N. Adowa, Journ. (. 


58, 892, 1926. 
* S. P. L. Sérensen, diese Zeitschr. 21, 131, 1909. 
** L. Michaelis und K. Davidsohn, Zeitschr. f. exper. Pathol. 8, 398, 1910 
*** S. Okada, Biochem. Journ. 10, 126, 1926. 
+ H. Lunden, diese Zeitschr. 181, 193, 1922: Shin-Shima, Journ. ot 
biochem. Jap. 2, 207, 192% 
tt J. A. Smorodinzew und A. N. Adowa, Journ. d. russ. chem. Gesellsch 


russ. chem. Gesellsch 
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Nach unseren Beobachtungen wird die aktuelle Reaktion des 
\Milieus durch die Hinzufiigung des Na- und K-Chlorids in der Kon- 
entration '/45 bis '/,9999 mol. und des salzsauren Chinins in der Kon- 

ntration '/yo9 bis '/go999 mol. nicht geandert'. In Gegenwart aber 
n 4/4, mol. salzsauren Chinin (1 °,) wird das py des Gemisches von 
| 37. 1.45 bis 1.74 bis 1.81 verschoben, und das erzeugt immer eine Hem- 
mung der Eiweibverdauung. 

In Anbetracht dessen, dai in vorhergehenden Versuchen das 
jntervall zwischen der hemmenden und nichthemmenden Konzentration 
der EiweiBbverdauung sehr breit war, haben wir uns bemiiht, in der 
folvenden Versuchsreihe engere Grenzen fiir die Konzentration des 
Chinins festzustellen 

Fine Ausfiihrung gleicher Versuche mit K- und Na-Chlorid war 
nach unserer Meinung nicht nétig, da schon starkere Loésungen dieser 
Salze das py der Gemische nicht beeinfluBten. Unsere Versuche haben 
erwiesen. dab, dem Abnehmen des Gehalts an salzsaurem Chinin gemal 
die Verschiebung des py des Milieus auch geringer wird. Um den schid 
lichen EinfluB der reduzierten Aziditat auf die Aktivitat des Pepsins 
zu beseitigen, fiihrten wir Vergleichsversuche mit der Eiweibverdauung 
in Gegenwart groBer Mengen von Salzsaure. d. h. bei einem ungefahr 
gleichen py aus 

Im Falle des Hiihnerei-Eiweibes und des Edestins*? hangt die 
Hemmung der Verdauung davon ab, da die starkeren Losungen des 
salzsauren Chinins das py des Milieus von den Grenzen des Optimums 
der Pepsineinwirkung auf das Eiweib verschieben (Tabelle III) 


Tabelle 111. 


Prozente des verdauten Eiweifbes im Verhaltnis zu der im Kontrollversuch 
als 100 angenommenen Menge. 





Die Die veranderlichen pj ,-Werte Die ausyeglichenen Pye Werte 
Konzentration 
des Chinins ' Nr. der Versuche Nr. der Versuche 
mol 0 19 21 23 Im Mittel 20 22 24 Im Mittel 
‘40 1,0 78,1 75,3 78,2 77,2 100.0 = 98,7 97,7 98,8 
Ven 08 893 90,1 88,3 89,2 97,1 1029 101,9 100.6 
70 0.6 92.6 98,2 95.6 95.5 96,7 101.6 101.6 19 
1/00 0.4 97.5 192.5 97,2 99.1 192.5 99,7 105.5 12,6 
"/e00 0.2 95,1 106.0 98,0 99.7 100.8 95.4 96,4 97.5 
‘oo «=O, 99,2) 104.2 §=102,0 11,8 98.8 99.7 | 1004 99,6 


‘ Die pa-Werte. die mit den Chinhydronelektroden bestimmt wurden. 
J. A. Smorodinzew, diese Zeitschr. 195, 1, 1928. 
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Tabelle IL] und die auf Grund der MittelgréBen dieser Tabe}); 
gezeichneten Kurven weisen darauf hin, daB die Verdauungshemmuiy 
bei der Konzentration des salzsauren Chinins, die | bis 0,6°,, gleich; 
hervortritt und allmahlich abnimmt, indem das py den Grenzen des 
Optimums 1,6 sich nahert. 

Bei den parallelen Versuchen, wo der Verschiebung des py mitte|s 
einer entsprechenden Erhéhung der Aziditaét vorgebeugt wurde, kam 
keine Verdauungshemmung hervor. Aus diesen Versuchen folgt, dai 


Menge a verdauten Eiweibes 
%& 
Ss 








a2 aY a6 g8 40 
Chiningehalt im Gemisch (Yo %) 
Abb. 1. 


--- Ausgeglichene Py. —— Verinderliche py. 


die hemmende Wirkung mehr konzentrierter Chininlésungen (0.6 
bis 1°,,) von der von ihnen hervorgerufenen Verschiebung des py von 
den Grenzen des Optimums der Pepsineinwirkung auf das Eiweil} 
verursacht ist, ebenso wie es in dem Falle mit Edestin von einem 
von uns! festgestellt war. 


Jedoch kann die von K- und Na-Chloriden verursachte Hemmung 
nicht durch die Anderung der aktuellen Reaktion erklirt werden 
Insofern die K- und Na-Salze eine gleiche Wirkung ausiiben, kann 
man denken, daB dieselbe durch Chlorionen bedingt ist, aber um eine 
endgiiltige Lésung der Frage zu finden, sind Erganzungsuntersuchungen 
erforderlich, und zwar mit anderen Chloriden, welche die aktuelle 
Reaktion des Milieus ebenso nicht beeinflussen wiirden. In den aqui- 
molekularen Lésungen aller drei Verbindungen ist die Chlormenge 
dieselbe gewesen, aber der Dissoziationsgrad des salzsauren Chinins 
soll niedriger als das K- und Na-Chlorid sein. Die Dissoziations- 


1 J. A. Smorodinzew, |. c. 
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konstante (K, 1.08 107%; K, 2.0 .107"*) des Chinins ist nicht 
groB, und vielleicht aus diesem Grunde tritt sein EinfluB nicht hervor 

Bei normaler Aziditat des Magensafts stéren die Annahmen des 
salzsauren Chinins per os in Dosen von 0.5 bis 1°, die EiweiBverdauung 
im Magen nicht. Bei reduzierter Aziditat soll die Einfiihrung des Chinins 
eine Hemmung der Eiweiliverdauung hervorrufen 

Auf Grund der Ergebnisse dieser Forschungen sind folgende 
Schliisse zu ziehen: 

1. Das K-, Na- und Chininchlorid in der '/,) mol. Konzentration, 
d.h. bei dem Gehalt von 0,19, 0.15 bzw. 1°, im Milieu, hemmt den 
ProzeB der Pepsinverdauung des Hiihnerei-Kiweibes 

2. K- und Na-Chloride in allen beobachteten Konzentrationen 
wirken auf den ProzeB gleichartig. 

3. Das salzsaure Chinin in der '/,, mol. Konzentration hemmt 
stirker als aquimolare K- und Na-Lésungen. 

4. Das salzsaure Chinin in den Konzentrationen von 0,1 bis 
0.001 ° 
den Gang der Pepsinverdauung des Eiweibes. 


» bt weder beschleunigende noch hemmende Einwirkung auf 
5. Die Hemmung der Hiihnerei-Kiweibverdauung erfordert zweimal 
weniger K- und Na-Chlorid als es im Versuch mit Edestin der Fall war. 
6. K- und Na-Chlorid in den Konzentrationen von 0,015 bis 
0.019°, bzw. von 0.00015 bis 0,00019°, im Milieu iiben weder be- 
schleunigenden noch hemmenden EinfluB auf den Gang der Eiweib- 
pepsinverdauung. 

7. Die hemmende Wirkung des salzsauren Chinins tritt bei einem 
0.6- bis 1°, igen Gehalt an dem Chinin im Milieu auf. 

8. Die genannten Konzentrationen des salzsauren Chinins (0.6 
bis 1°) verschieben das py des Milieus von den Grenzen des Optimums 
der Pepsineinwirkung auf das Eiweib. 

9. Bei Erhéhung der Aziditaét des Milieus hért die hemmende 
Wirkung des salzsauren Chinins auf. 

10. Die hemmende Wirkung stirkerer Lisungen von salzsaurem 
Chinin wird von der Verschiebung der aktuellen Reaktion des Milieus 
nach der alkalischen Seite vom Optimum der Pepsineinwirkung auf 
das EiweiB beeinflubt. 

11. Bei normaler Aziditat des Magensafts diirfen therapeutische 
Dosen salzsauren Chinins den Gang der Eiweibverdauung im Magen 
nicht stéren. 


* J. M. Kolthoff, diese Zeitschr. 162, 289, 1925. 
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Zur physikalischen Chemie der Kérperfette. 
Ein Beitrag zur Physiologie der Verfettung. 


Von 
Walter Spranger. 
(Aus der Universitaéts-Kinderklinik Greifswald.) 
(Eingegangen am 9. Februar 1929.) 


Mit 3 Abbildungen im Text. 


An den Universitats-Kinderkliniken Miinchen und Greifswal« 
wurde von Degkwitz', Bamberger? und ihren Mitarbeitern im Rahme: 
einer Untersuchungsserie iiber die ,,Einfliisse der Ernahrung und de: 
Umwelt auf wachsende Tiere“ der Frage nach der biologischen Minder 
wertigkeit artfremder Nahrungsfette nachgegangen. Es wurde ein 
deutliche Abhangigkeit der Zell- und Depotfettqualitat, was ihren 
Gehalt an Fettsauren und Neutralfetten anbetrifft, von der des Futter 
fettes erwiesen und Zusammenhange zwischen der Zellfettqualitat und 
(lem Gedeihen der Versuchstiere aufgedeckt. 

Die Frage, ob Nahrungsfette mehr oder weniger unverandert dix 
Darmwand passieren und eingelagert werden, war schon von Rosenfeld 
bearbeitet und bejaht worden. Rosenfeld konnte die Passage unveranderte: 
Fette durch die Darmwand und ihre Einlagerungen in die Fettdepot- 
feststellen, allerdings nach langerem Hunger und unter so extremen Be 
dingungen, da®B seine Versuche fiir die Physiologie der Fettresorption 
und -einlagerung ebensowenig etwas beweisen, wie die unter extreme 
Bedingungen erzwungene Passage unveranderten, artfremden Eiweibe- 
fiir die Physiologie von EiweiBresorption und -ansatz. 

Von Degkwitz, Bamberger und ihren Mitarbeitern wurde fest 
gestellt, daB bei rasch wachsenden Tieren auch bei der Verfiitterung 
normaler taglicher Fettmengen in normalen Nahrgemischen nicht nui 
die Depot-, sondern auch die Zellfette deutlich die Ziige des Nahrungs 
fettes zeigen. (Ganz eklatant war die Abhangigkeit in den Mengen 
verhaltnissen der fliichtigen. wasserunlislichen Fettsauren der Zell! 


! Monatsschr. f. Kinderheilkde. 29, 1925. 
2 Zeitschr. f. Kinderheilkde. 44, 1928. 
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| Depotfette von den in den Nahrungsfetten enthaltenen Mengen 
gleichen Sauren. Besonders belangreich erschien, dab schlecht 
yvedeihende Tiere in ihren Zellfetten eine besondere Abhangigkeit von 
n Nahrungsfetten und Exreme in ihren Fettkennzahlen zeigten. 
« daB ein Zusammenhang zwischen der Qualitat der Zellfette und dem 
Gedeihen der Tiere sichtbar wurde. 

Depot- und Zellfette sind aber nicht nur durch ihre qualitative 
Kongruenz oder Inkongruenz mit denen arteigen ernihrter, gut ge 
deihender Tiere biologisch zu charakterisieren, sicher auch nicht durch 
den Nachweis eines gleichen Gehalts an den zurzeit chemisch noch 
nicht faBbaren Vitaminen; bei véllig qualitativer Kongruenz kommt 
noch ein anderer Umstand fiir die biologische Wertigkeit der Korper 
fette in Betracht, und zwar die Zustandsform dieser Fette, die wiederum 
fiir die Zustandsform der anderen Zellkolloide von Bedeutung sein mul 


Fett ist mit Wasser nicht mischbar. Fett und Wasser kénnen zu 
dem fir den Ablauf biologischer Vorginge notwendigen innigen Kontakt 
nur dadurch gebracht werden, daB eine Emulsion entsteht. Zu einer 
dauernden oder auch nur kurze Zeit konstanten Emulgierung von Fett 
und Wasser ist die Gegenwart eciner dritten Substanz notwendig, die 
sich an den Grenzflachen der beiden Phasen anhauft. 


Der gréBte Teil der friiheren Arbeiten tiber Theorie und Praxis 
der Emulsionen behandelten Versuchsanordnungen, bei denen Fette 
und Ole verschiedenen Charakters in Wasser dispergiert waren. Man 
sprach von O1/Wasser- (O./W.-) Emulsionen, wenn Ol in Wasser dis 
pergiert war. Als geschlossene Phase wurde dann das Wasser und als 
dispergierte das Fett bezeichnet. Ostrrald' macht als erster im Jahre 1910 
darauf aufmerksam, daB bei gleichen Wasser- und Olmengen einmal 
wie allgemein angenommen wird, Ol in Wasser, das andere Mal aber 
auch Wasser in Ol dispergiert sein kénne, daB mit anderen Worten 
einmal eine O./W.., das andere Mal eine W./O.-Emulsion entstehen 
kann. Auch fiir die Zustandsform der Kérperfette ist a priori nicht 
nur, wie allgemein angenommen wird, eine Dispergierung von Fett in 
Wasser, sondern auch eine Emulgierung von Wasser in Fett (WO 
moglich. 

Welche Art Emulsion aus Wasser und Fett entsteht, ob eine O. W 
oder W./O.-Emulsion, haingt von der relativen GréBe der Oberflachen- 
spannung zu beiden Seiten des die beiden Fliissigkeiten trennenden 
Emulgators ab. Sowoh] die wasserige als auch die Olige Phase benetzen 
den Emulgator und werden von ihm adesorbiert, so dab ein Unterschied 
in den Oberflachenspannungen zu beiden Seiten des durch Wasser 


! Kolloid-Zeitschr. 6, 1910. 
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und Ol verschieden benetzbaren Emulgators entstehen muB.  Infoly: 
dieses Spannungsunterschiedes biegt sich der Emulgator, wobei <j 
Seite mit der héheren Oberflachenspannung konkav wird und bestre|) 
ist, die benetzende Fliissigkeit auf dieser Seite zu umhiillen. Je nach 
der verschiedenen Benetzbarkeit des Emulgators mit Wasser oder ()| 
entstehen verschiedene Emulsionsarten. Ein hydrophiles Kolloid 
wird dazu neigen, Ol in Wasser zu emulgieren, wahrend ein hydro 
phobes Kolloid Wasser in 01 emulgiert!. 

Der Emulgator mu ein Kolloid sein. Die Seifen der niederen Fet; 
siuren wirken nicht als Emulgatoren. Erst von der Laurinséure aufwiirts, 
wenn die Seifen kolloidale Systeme bilden, wirken sie als Emulgatoren 

Als Emulgatoren, die in vitro Ol in Wasser dispergieren wn 
biologisch in Betracht kommen, sind bekannt: Albumin, Globulin 
Lecithin, einwertige Seifen. 

Als Emulgatoren, die in vitro Wasser in Ol emulgieren uni 
biologisch in Betracht kommen, sind bekannt: Cholesterin, Kephalin 
zweiwertige Seifen. 

Von den emulgatorischen Wirkungen fein verteilter fester Kérper. 
die in vivo keine Rolle spielen, soll abgesehen und kurz auf die Wirksamkeit 
der in vitro am beststudierten, verschiedenwertigen Seifen eingegangen 
werden. 

Reinste, saurefreie Neutralfette sind in Elektrolytlésungen nicht 
emulgierbar. Sind aber im Fett freie héhere Fettsiuren enthalten, so 
kommt es in einer Elektrolytlésung zur Seifenbildung und je nach 
dem Charakter der entstehenden Seifen entweder zur O./W.- oder zu 
W./0.-Emulsion. O./W.-Emulsionen entstehen, wenn Salze der ein 
wertigen Kationen (Li, Na, K) und Salze der zwei- und dreiwertigen 
Anionen im Wasser als Seifenbildner vorhanden sind. W./O.-Emulsionen 
bilden die Salze der zwei- und dreiwertigen Kationen, von den biologisch 
in Betracht kommenden die Salze des Calciums, des Magnesiums und 
des zweiwertigen Kisens. Sind beide Arten von Elektrolyten im Wasse: 
enthalten, so hangt bei dem einsetzenden Antagonismus der beiden 
lonenarten die Art der entstehenden Emulsion von den Mengenverhalt 
nissen der beiden Antagonisten ab. Zwischen den beiden Extremen 
0./W.- und W./O.-Emulsion, gibt es einen kritischen Punkt, wo eine 
Entmischung eintritt und weder eine O./W.-, noch eine W./O.-Emulsion 
besteht. Der kritische Punkt fiir die Antagonisten CaCl, und NaOH z. B 
besteht dann, wenn auf zwei chemische Aquivalente NaOH ein aqui 
valent CaCl, vorhanden ist, so daB Natriumoleat und Calciumoleat 
in dquivalenten Mengen anwesend sind. Die Emulsionsart hangt 
weiterhin von der Beschaffenheit der vorhandenen oder im Uberschul 


' Bancroft, Journ. of phys. Chem. 17, 1923. 
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Physikalische Chemie der Kérperfette. 167 
vorhandenen Seife ab. Die zur Phasenumkehr nétige Menge des Elektro- 
vten nimmt mit der VolumenvergréBerung der wisserigen Phase zu, 
mit ihrer Verkleinerung ab. VergréBerung oder Verkleinerung der 
Olphase bedeuten das Gegenteil. 


Ahnliche in vitro-Versuche iiber den Antagonismus anderer Emul- 
gatoren, an denen nicht, wie bei den Seifen, chemische Reaktionen 
mit Elektrolyten eintreten kénnen, quantitative Studien z. B. iiber 
den Antagonismus von Cholesterin und einwertigen Seifen, von EiweiB 
und zweiwertigen Seifen, quantitative Studien tiber die antagonistische 
Wirkung von EiweifB gegen Cholesterin, Lecithin gegen Cholesterin 
liegen nicht vor. 


Quantitative Studien tiber den Synergismus und Antagonismus 
der in vivo vorkommenden und stets gleichzeitig vorhandenen ver- 
schieden gerichteten Emulgatoren auf die Zustandsform der Korper- 
fette und auf die Phasenform sind noch nicht angestellt worden. 


Die Fragestellungen pach den Wirkungsmechanismen der biologisch 
als Emulgatoren in Betracht kommenden Stoffe sind sehr mannigfaltige., 
die nachstliegenden etwa folgende: 


Wirken die in vitro studierten Emulgatoren in vivo gleichsinnig ’ 
Sind die gleiche Phasenformen hervorrufenden Emulgatoren unter- 
einander gleichwertig oder nicht? Welche Mengenverhaltnisse zwischen 
den O./W.- und W./O.-Emulgatoren, abgesehen von den ein- und 
zweiwertigen Seifen, bestimmen die Zustandsformen von Fett in lebenden 
Organismen’? Welche Emulgatoren sind die wirksamsten fiir die Auf- 
rechterhaltung der O./W.- und welche sind ihre wirksamsten Antago- 
nisten fiir eine etwaige Phasenumkehr zur W./O.-Emulsion’ Kommt 
solech eine echte Phasenumkehr in vivo unter physiologischen Be- 
dingungen tiberhaupt vor ’ 

Zum Vergleich der verschiedenen emulgatorischen Eigenschaften eimes 
0. 'W.-Emulgators und zum Studium des in vivo notwendigerweise stets 
bestehenden Antagonismus zwischen O. W.- und W./O.-Emulgatoren wurde 
die Viskosimetrie gewahlit. Bei gleichen Mengenverhaltnissen von Elek- 
trolytlésungen, Fett und Emulgatoren mu die innere Reibung des 
Gemisches um so héher sein, je mehr Massenteile in der Emulsion vor- 
handen sind, d.h. je feiner das Fett emulgiert ist. W./O.-Emulgatoren 
wirken entmischend und vergréBern die Fettmassenteile. Diese Wirkung 
muB durch eine Senkung der inneren Reibung zum Ausdruck kommen. 
An dieser Viskositaétsinderung kann die Wirkung und Goegenwirkung 
verschieden gerichteter Emulgatoren gemessen werden. 


Ein O./W.-Emulgator spaltet das Fett in kleinste Massenteile auf, 
verschafft dem Fett eine groBe Oberfliche und bringt das Fett damit 
in seine aktivste Form, weil es entsprechend seiner Oberfliche leichter 
oder schwerer angreifbar wird. 
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Zur Bestimmung eines W.0.-Emulgators konnte die Viskosimetri: 
nicht verwendet werden, dafiir kam nur die Bestimmung des mittlere 
Durchmessers der dispergierten Wasserkugeln in Betracht. 

Wurde oben gesagt, dab O./W.-Emulgatoren Fett in seine aktivst 
Form bringen, so muB die Wirkung der W./O.-Emulgatoren so ver 
standen werden, daB sie auf eine Entmischung der feinen Fettmassen 
teile hinarbeiten und das Fett in eine weniger reagible Form mit relatiy 
kleiner Oberflache bringen. Kommt es zu einer echten Phasenumkehr 
zu einer echten W./O.-Emulsion unter physiologischen Bedingungen 
in vivo, so ist diese W./O.-Emulsion nicht nur als Fett-, sondern auch 
als Wasserspeicher zu betrachten. Ein solcher Wasserspeicher miilt: 
physiologischerweise eine um so hdhere Bedeutung gewinnen, 
hoher der Prozentgehalt eines solchen Fettes auf die gesamte Kérpe: 
masse berechnet und je gréBer die Wasseraufnahmefahigkeit einer 
solchen W./O.-Emulsion wire. 

Zur Feststellung, welche Phasenform vorliegt, werden zwei Methoder 
verwandt: eine Emulsion kann nur durch Hinzufiigen der geschlossenen 
Phase verdiinnt werden, also eine O. W.-Emulsion nur durch Hinzu 
fiigen von Wasser, eine W.'O.-Emulsion nur durch Hinzufiigen von Fett 

Bringt man unter dem Mikroskop eine zu untersuchende Emulsion 
mit einem Tropfen gefairbten Wassers in Beriihrung, wenn das Wasser 
mit einer fettunléslichen Farbe gefarbt ist, so entsteht mit einer O. W 
Emulsion sofort eine homogene Farblésung, in der ungefirbte Fettkugeln 
schwimmen. Bringt man einen Tropfen einer O./W.-Emulsion mit 
gefarbtem Ol, das mit wasserunléslichen Farben gefarbt ist, in Beriihrung. 
so behalt das gefarbte Ol gegeniiber der O./'W.-Emulsion einen scharten 
Farbrand, weil die geschlossene, wisserige Phase durch die élige nicht 
verdiinnbar ist. Mit der Beobachtung, ob sich eine fragliche Emulsionsform 
mit gefarbtem Wasser oder Ol mischt, was unter dem Mikroskop an dem 
Srhaltenbleiben oder Verschwinden der Farbrander leicht zu erkennen ist. 
kénnen die verschiedenen Emulsionsformen sicher erkannt werden. 

Als zweite Methode zur Bestimmung der vorhandenen Phasenform 
wurde die elektrische Leitfahigkeit der Emulsion benutzt. Ist Fett in einer 
Elektrolytlésung dispergiert, so leitet die Elektrolytlésung den elektrischen 
Strom. Ist in einer kontinuierlichen Fettphase eine Elektrolytlésung in 
feine Massenteile dispergiert, so wirkt die Fettphase als Isolator und leitet 
den Strom nicht. 

Die Durchlaufszeit der verwandten Viskosimeter betrug fiir Wasser 
bei 16° 220 Sekunden, die Fehlergrenze bei mehrfachem Durchlauf der 
gleichen Emulsion durch den gleichen Viskosimeter 2 Sekunden. Samtliche 
Viskosimeterwerte wurden auf die Wasserwerte umgerechnet. Die ver 
wandte Methodik fiir die Viskosimetrie wurde von Degkwitz und Zélch' 
beschrieben. Als Modellésung wurde eine 5°,ige Ringer-EiweiBlésung. 
als EiweiB8 chinesisches HiihnereiweiB verwandt. Dieser Grundlésung 
wurden Fette und Emulgatoren in den unten angegebenen Prozentzahlen 
zugesetzt. 


' Klin. Wochenschr. 1924. 
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Zur Herstellung der Emulsion wurde das jeweilige Gemisch 1 Stunde 

in einen Riihrapparat gebracht, der mit sechs gleichartigen und gleich 
srolen RiihrgeféBen ausgeriistet war. Die Tourenzahl des Riihrkérpers 
" in jedem der sechs Glaser 1100 Umdrehungen pro Minute. 
Vorerst wurde untersucht, in welchem Mabe die verschiedenen 
Emulgatoren in die Ringerlésung einzeln oder zusammen, aber ohne 
Gegenwart von Fett. eingetragen. die innere Reibung der Ringerlosung 
verandern. Es wurde nicht nur freies Cholesterin, sondern auch Chol- 
esterinester, Cholesterinstearat sowohl als Cholesterinoleat  gepriift, 
die sich untereinander in ihrer Wirkung in vitro nicht unterscheiden, 


sondern die gleiche Esterwirkung geben 


|. Ringerlésung 


0,125°% EiweiB ..... .. a 1,02 

5% Pe bahay at ie a : ae 1,20 
0,125°%, Lecithin .... , Cae a 1,07 
0.125% Na-Oleat ..... état . 1,03 
0,03 ©, Cholesterim . . . — Ww 1,04 
0,008 °,, Cholesterinester . . . , 1,02 
0,008 9%, Ca-Oleat .... . ahs WwW 1.03 

Il. Ringer 5°, Eiweib 
OGSG% Race . . sw ss ae 1.21 
0,05 % - a. ty ' Ww 1,22 
0,75 % - : so aes W 1,22 
0,05 °, Na-Oleat . a A W 1,21 
O15 % * of oe a sh : 1,25 
0,04 ©, Cholesterin ' a igs Ww 1,23 
0.06 °°, a aa W 1,22 
0.08 °. ‘ WwW 1,23 
0,004 °,. Cholesterinester . . W 1,23 
0,008 °,, = — W 1,24 
0,004°% Ca-Oleat ..... . ws W 1,23 
0,008 °,, = nie lel ; \\ 1,24 
lil. Ringer 5°, Eiweils 

0,075 ©,, Lecithin 0,025 ©, Cholesterm W 1.27 
0,05 % as 0.05 * W 1,29 
0.025 °, a 0.075 °,, ro W 1,29 
0,075 °, * 0,004 ©, Chol.-Ester W 1,24 
0,025 °,, ee 0,008 °,, ™ W 1,26 
0,075 °,, m 0,004 ©, Ca-Oleat W 1,28 
0,025 °,, ~ 0,008 °, or WwW 1,29 


Ww Wasserwert der Viskositat. 
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Ergebnis. 


Die Viskositat der Ringerlésung wird durch Na-Oleat, Ca-Oleat 
Lecithin, Cholesterin und Cholesterin-Estermengen, wie sie physioloy; 
scherweise in den angegebenen Mengen vorkommen, nicht wesentlic| 
geindert. Ein Emulgatoren-Antagonismus unter sich, ohne Gegenwart 
von Neutralfett, ist aus den Viskositatszahlen nicht erkennbar. 

In einer weiteren Untersuchungsreihe wurde der Ringerlésung 
05°, saurefreies Neutralfett (98°, Triolin + 2°, Tristearin und Tri 
palmitin) und dann die verschiedenen Emulgatoren einzeln und zu 


sammen zugesetzt 


l. Ringer + 0,5°,, Fett 


ee et 5 a wa ee es A 1,10 
ee eR sg ee a st ee ee 1,12 
a a eS ee ere 1,09 
i ee ee ae ee ee ee 1,06 
0,008 °4 Cholesterinester . . . . .... W 1,03 
eee CO ca th ke eee 1,02 
Il. Ringer 5°. EiweiB + 0,5°, Fett (W 1,26) 
a ee er ee ee a 1,41 
+ 0,05 % a Cy ee ee ee 1,49 
0,75 % - ee ee ar eer ae, 1,55 
Re See. Cc ec ew 1,27 
0,15 % J ee a oe 1,30 
> O£686% Cholesterim . .. 2. 2 ss ee s W 1,39 
0,05 ° = ae a a a ee ee 1,42 
+ 0,75 % - eee ee ae ee ee 1,49 
0,005 %, Cholesterinester . . . . .... W 1,33 
0,021 °,, a ee ees 1,35 
i Ek wy ty a se ee 1,33 
0,002 ©, _ ee a ee ee 1.34 
Ergebnis. 


Eiweib, Lecithin und Na-Oleat wirken in der physiologischen 
Modellésung als O./W.-Emulgatoren.  EiweiB und Lecithin wirken 
etwa gieich gut und beide besser als Na-Oleat. In dem zweiten Versuchs 
teil waren immer mehrere Emulgatoren gleichzeitig anwesend. Eiweil) 

Lecithin und EiweiB — Natriumoleat als gleichgerichtete Emu! 





n 
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yatoren addieren sich in ihrer Wirkung. Lecithin wirkt mit Eiweib 
isammen als wesentlich besserer O./W.-Emulgator als Na-Oleat 
Eiweib. 
Es wurden auBerdem verschieden gerichtete Emulgatoren in 
em System eingefiihrt, und zwar als Antagonisten des Eiweibes, 
Cholesterin, Cholesterinester und Ca-Oleat. Wenn jeder von diesen 
als W./O.-Emulgatoren bekannten Stoffen fiir sich allein als Antagonist 
des O./W.-Emulgators Eiweibes auftritt, so wirkt jeder von diesen Stoffen 
in den angegebenen Mengen entgegen der Theorie als O. W.-Emulgator- 
Seine Wirkung ist dann eine additive zur Eiweibwirkung, wie schon 
von Degkwitz und Zélch (|. c.) mitgeteilt wurde. Spater wird gezeigt 
werden, daB Cholesterin und Cholesterinester in gréBeren Mengen als 
Kiweibantagonisten auftreten. 


Die der Theorie entsprechende antagonistische Wirkung von 
Cholesterin tritt in eklatanter Weise bei gleichen Cholesterinmengen 
wie oben erst dann ein, wenn nicht EiweiB allein, sondern Eiweil 

Lecithin als Antagonisten des Cholesterins auftreten. 













Qholasterin 00% % 
oo W582*.  ---- 06 % 
Ny, qececene , 08 % 
4,575 4373 x ~ , G08 “e 
Ty od 
4355 > a 
. “phsr 
43 
2d 
a 4II¥ 
lecithin 0.02%  G05%  G08% 
Abb. 1 


Ringer-Fiweifs + Fett + Cholesterin + Lecithin. 


Aus der obigen Kurve geht hervor, dap mit steigendem Cholesterin- 
und Lecithinzusatz nicht wie im ersten Versuch eine erhdhte Dispergierung 
des Fettes, sondern eine Entmischung stattfindet, die am Sinken der 
V iskositdtswerte sichthar wird. 

Noch eklatanter als Cholesterin wirkt in dieser Richtung Cholesterin 
ester. Cholesterinester in gleichen Mengen wie oben freies Cholesterin 
zugesetzt, fiihrt zu einer grob sichtbaren Entmischung. 


Diese Cholesterin- und Cholesterinesterwirkung tritt noch deutlicher 
in Erscheinung, wenn das Verhiltnis zwischen Wasser- und Fettphase 
zusammen mit dem Mengenverhiltnis Eiweib, Lecithin und Cholesterin 
oder Cholesterinester geiindert werden. Zu 4 ccm einer 5°,igen Ringer- 











172 W. Spranger : 








Eiweib- + 0,1 °,igen Lecithinlésung wird | cem Neutralfett mit dem jy 
der Tabelle angegebenen Cholesterin- und  Cholesterinestergeha|; 
zugesetzt. 
| %w 
WwW. 
| 2 
Chol.-Gehalt__ Chol-Estergehalt ore te 
im Fett 45% 5% 10% im Fe 1,0% 48% 25% 5% 10% 
Abb. 2. 
Ergebnis. 
Bei einer Verkleinerung der Wasser-— Eiweifi- 4+ Lecithin pha» 


und hei einer Vermehrung der Fettmenge bewirken Cholesterin und Chol 
esterinester grobe Entmischungen und echte Phasenumkehrungen von dei 
O./W.- zur W./O.-Emulsion. Der Cholesterinester erweist sich als de: 
starkere Entmischer und Phasenumkehrer. Weiter unten sol] gezeigt 
werden, daB von einem gewissen Prozentsatz Cholesterinester ab grol« 
Entmischungen und Phasenumkehrungen in weitesten Grenzen ohn 
Riicksicht auf das Volumen der wiisserigen Phase und der antagonist 
schen Eiweib- und Lecithinmengen eintreten. 

Uberraschend ist aber wieder, daB sich die Verhiltnisse sofort 
andern, wenn Cholesterin und Cholesterinester nicht jeder fiir’ sich 
allein als Antagonisten von Eiweil — Lecithin auftreten, sondern wenn 
sie gleichzeitig und in einem bestimmten Mengenverhaltnis zwischer 
Cholesterin und Cholesterinester als Antagonisten von O./W.-Emu! 
gatoren auftreten. 

Setzt man unserer verwandten Ringer-Eiweiblosung Lipoidmengen 
wie sie im Serum vorkommen, zu: 


Ree Gs «6 SS dow oe ee SS 
SS eS a en ee 
Cpenmeeemm ...% « 2 we « « OBEY 
Cholesterinester . . . . . . . O,12% 


treten Cholesterin + Cholesterinester zusammen als Antagonisten vor 
O./W.-Emulgatoren auf, so wirken wider Erwarten die beiden hydrophoben 
Kolloide Cholesterin und Cholesterinester nicht additiv im Sinne eine 
Entmischung oder Phasenumkehr, sondern erhalten gleichzeitig anwesend 


eine O./W.-Emulsion. 


Diese Erscheinung hangt von einem fixen Mengenverhdltnis von 
Cholesterin und Cholesterinester ab. Eine Verschiebung der optimalen 








halt 
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Mengenverhaltnisse zwischen Cholesterin und Cholesterinester wirkt 
ieder im Sinne einer Entmischung bis zur Phasenumkehr 


1% 
1" 





Cholesterin 10% 10:425' 10:35' 1:5’ §:5' 5:10 35:10 425:10 10% Cholesterirester 
Abb. 3. 





Ergebnis. 


Es besteht ein Optimum zugunsten der O./W.-Emulsion dann, wenn 
vom Gesamtcholesterin etwa 60°, Cholesterinester und freies Cholesterin 
vorhanden ist. Eine Verschiebung der Mengenverhdltnisse Cholesterin 

Cholesterinesier heiderseits des Optimums fiihrt iiher eine Entmischung 
zur Phasenumkehr. 


Dieses Optimum ist bei starkeren Eiweibkonzentrationen (10 bis 
20°,,), wie sie in dem Gewebe anzutreffen sind, ebenfalls deutlich zu 
sehen. Das Optimum hat dann aber eine etwas gréBere physiologische 
Breite. 


Auf Grund dieser in vitro-Versuche erscheint eine Beobachtung 
von Wacker verstandlich, namlich die, daB bei der Verfiitterung gréBerer 
Mengen von Neutralfett oder bei der Verfiitterung von Cholesterin im 
Blutserum nicht nur eine Steigerung des in gréBerer Menge verfiitterten 
Stoffes auftritt, sondern daB gleichzeitig mit der Vermehrung des 
verfiitterten Stoffes zwangslaufig die anderen Lipoide in gréberer 
Menge auftreten; daB bei Verfiitterung groBer Mengen von Neutralfett 
neben dem Ansteigen des Neutralfettes ein Ansteigen von Cholesterin, 
Cholesterinester und Lecithin im Serum und bei Verfiitterung gréBerer 
Mengen von Cholesterin neben dem Anstieg des Cholesterinspiegels im 
Blute zwangsliufig eine Vermehrung von Neutralfett und Lecithin 
eintritt. Wiirde der eine oder der andere der genannten Stoffe allein 
im Blutserum ansteigen, so miiBte das nach den vorliegenden in vitro- 
Versuchen zu einer schweren Stérung des Fettzustandes im Blute 
fiihren. 

Entsprechend den bei den einwertigen und zweiwertigen Seifen 
fiir den kritischen Punkt bekannten Aquivalenten dieser verschieden 
gerichteten Emulgatoren, sollte bei den hier untersuchten verschieden 
gerichteten Emulgatoren nach den Aquivalenten gesucht werden. 
die den kritischen Punkt erzwingen und eine Entmischung herbei- 


fiihren. bei der weder eine O./W. nech eine W./O. besteht 
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Die Aquivalentmengen sind als Anniherungswerte zu betrachtes 
weil immerhin verschiedene schwer kontrollierbare Versuchsfaktore; 
die Werte um ein Geringes nach oben oder unten verschieben kénney 
Es wurde bei diesen Untersuchungen nicht die Riihrmaschine gebrauc} 
sondern nur ein- bis zweimal leicht geschiittelt, um das mechanisc}» 
Moment mdglichst auszuschalten. 

Zu studieren war, welche Menge von Cholesterin und Cholesterin 
ester bei Gegenwart einer bestimmten Eiweib-, Lecithin- und Na-Oleat 
menge den kritischen Punkt erzwingt. 

Ca-Oleat wurde in die folgende Tabelle nicht aufgenommen,. wei| 
Ca-Oleat allein in einer Elektrolytlésung als Emulgator anwesend. ei: 
W./O.-Emulsion hervorruft, aber minimalste Spuren eines gegen 
gerichteten Emulgators (Eiweib, Lecithin) geniigen, um seine Wirkung 
aufzuheben. 

Fiir die in der folgenden Tabelle ermittelten Aquivalente im 
kritischen Punkt wurde so vorgegangen, daB zu 4 ccm einer 5°, igen 
Ringer-KiweiB-, einer 1°.,igen Ringer-Lecithin- und einer 0,1 °, igen 
Ringer-Na-Oleatlésung | ccm saurefreies Neutralfett zugesetzt wurde 
das Cholesterin, Cholesterinester und ein Gemisch von Cholesterin und 
Jholesterinester in den angegebenen Prozentverhaltnissen enthielt. 


Cholesterin. 





2.5% | 3.5% | 5% | 10% 


; , fa ; W.0. ; Kiweib : Cholesterin 
F 0, ‘ if , 2 
5°/,ig. Ringer-EKiweib O.W. K.P. OW. WO. im K.P. 120,15 
: P ee : : W.0. : Lecithin : Cholesterin 
0 ri - *) ’ su 
1°/, ig. Ringer-Lecithin | O. W.| K. P. OW. W.0. im K.P. 1:20.87 
01° oig. Ringer-Na- -p | W0.| ,. Na-Oleat : Cholesterin 
Oleat K.P. OW. W/O. | W./0. im K.P. 126,25 


Cholesterinester. 





0,5° 1%%> 5%, 10° 6 
5° ig. Ringer-Eiwei8 | O0.W. K.P W.0. WoO Kiweif : Cholesterinester 
ee etd Ecoles 7 haw im K.P. 120,05 
. : “ans W.0. Lecithin : Cholesterinester 
o io. R ver- > OW. _P. r O. 4 . . ‘ a 
1° sig. Ringer-Lecithin W.| KI OW. W im K.P. 1:20.25 
0,1° ,ig. Ringer-Na- P Na-Oleat : Cholesterinester 
- = /OQ. JO.) * - = 
K. I W W im K.P. 121,25 


Oleat 
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1 Teil Cholesterin + 9 Teile Cholesterinester. 





0,5°% » 1% 2,7 9/4 5° 
ig. Ringer-EiweiB O.W. K.P. = he W.0. ae 
Ringer-Lecithin O.W. OJW. K.P. WO. Ti a 
Mie OW.) KP wy. WoO) SEO Sao. 
k. P. Kritischer Punkt. 


Entsprechend den Verhaltnissen bei den einwertigen und zwei- 
wertigen Seifen, bei denen die zur Phasenumkehr nétigen Mengen 
bei der VolumenvergréBerung der Wasserphase zunehmen, mit ihrer 
Verkleinerung abnehmen, wurde der EinfluB des Wasser-Phasen- 
volumens auch fiir EiweiB, Lecitihn, Na-Oleat auf der einen und Chol- 
esterin, Cholesterinester auf der anderen Seite untersucht. 


leem Fett (10°, Cholesterin) 


4cem Ringer-Eiwei®Blésung (5°,). . . . . . |. Ww. oO. 
wy « a | ORS oe ere oO. 'W. 
leem Fett (10°, Cholesterinester) 
4ecm Ringer-EiweiBlésung (5°). . . . . . . . W. O. 
20 ,, 7 a Ww.0. 
leem Fett (10°, Cholesterin) 
4ecem Ringer-Lecithinlésung (1°)... . .. . Ww.O. 
+ 20 ,, i. a Se ee OW. 
leem Fett (10°, Cholesterinester 
4eccem Ringer-Lecithinlésung (1%)... . . | . W.O. 
20 ,, " SE W. O. 
leem Fett (10°, Cholesterin) 
4ccem Ringer-Na-Oleat (0.1%)... . 1... WO. 
me « im a a ee O. /W. 
leem Fett (10% Cholesterinester) 
1 4ccm Ringer-Na-Oleat (0,1%)........-. W. 0. 
+20 ,, = i aaa W. O. 
Ergebnis. 


Die phasenumkehrende Wirkung des Cholesterins gegeniiber 
EiweiB, Lecithin und einwertigen Seifen ist deutlich von der GréBe 
der Wasserphase abhangig, wihrend die Cholesterinesterwirkung selbst 
durch eine fiinffache VergréBerung der Wasserphase nicht gebrochen 
werden kann. Bei gleichzeitiger Gegenwart von Cholesterin und Chol. 
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esterinester und einer Verschiebung der Mengenverhiltnisse zwis: )y) 
beiden, entfaltet das Gemisch, je nach der Verschiebungsseite. ( 
esterin- oder Cholesterinesterwirkung. 


Betrachtet man die von den verschiedenen Untersuchern 
gegebenen Mengenverhiltnisse von Gewebewasser und -fett und diy 
fur die verschiedenen Gewebe angegebenen Mengenverhiiltnisse de 
verschieden gerichteten Emulgatoren, Eiwei® und Lecithin auf de 
einen und Cholesterin und Cholesterinester auf der anderen Seite. x 
ist es auf Grund unserer in vitro-Versuche in den meisten Gewebe 
ohne weiteres denkbar, daB es auf Grund des hier studierten Spiele, 
der verschieden gerichteten Emulgatoren sowohl zu einer groben Ent 
mischung des Gewebefettes, ja sogar zu einer Phasenumkehr komme: 
kénnte. Die ein- und zweiwertigen Seifen spielen offenbar in vivo fii 
die Zustandsform der Gewebsfette keine oder eine sehr geringe Rol| 
Untersuchungen, ob pathologische Verfettungen mit unseren in vitr: 
Untersuchungen erklart werden kénnen, sind im Gange. 


Besonderes Interesse verdienen Untersuchungen iiber die Funktiv; 
der Zellgrenzschicht, von der allgemein angenommen wird, dal} six 
Lipoide enthalt. Erinnert man sich an das oben Gesagte, dal} dis 
Cholesterine durch eine Phasenumkehr die Zellgrenzschicht fiir de 
elektrischen Strom undurchlassig machen kénnen (eine W./O., in der 
eine Elektrolytlésung dispergiert ist, leitet den elektrischen Stron 
nicht, eine von EiweiB und Lecithin erhaltene O./W. aber gut so miibte: 
a priori neue Gesichtspunkte iiber das Phanomen der Zellpermeabilitat 
in Zusammenhang mit dem Neutralfett- und Lipoidgehalt der Korper 
sifte und -zellen zu gewinnen sein. 


Es wire auch zu untersuchen, ob physiologischerweise fiir di 
Wasserbindung der Zelle das hier studierte Phanomen in Frage kam« 
ob es regionir oder temporar zu einer W./O. kommt, die als Wasser 
speicher anzuseben ist und deren Wasserspeicherung und Wasser 
abgabe anderen Mechanismen als die Bindung von Wasser an Eiweil) 
oder Kohlehydrat unterliegen miiBte. Von franzésischer Seite ist 
mehrfach auf den Coefficient lipocytique, auf feste Mengenverhaltnis~ 
zwischen Cholesterin-Fettsiuren und den Wassergehalt der Zellen hin 
gewiesen worden. 


Es lag nahe, die Fettdepots unter den hier entwickelten Gesiclit» 
punkten zu untersuchen, die mit ihrem hohen Fett- und ihrem geringe: 
EiweiB- und Wassergehalt auf Grund unserer in vitro-Versuche fiir «ir 
Entstehung einer W./O. besonders geeignet erschienen. Dal ein 
soleche W./O. in den Fettdepots nicht nur ein Fett, sondern auch eine! 
Wasserspeicher darstellen kénnte, wurde schon oben ausgefiihrt 
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Geeignete Vergleichsmodelle sind Schlagrahm und Butter, als 
}ypen klassischer O.,W.- und W./O.-Emulsionen. Ein 65°, Fett ent- 
haltender Schlagrahm unterscheidet sich grob morphologisch kaum 
‘on Butter. Ein solcher Rahm enthalt 35°,,. die gewéhnliche Butter 
|) bis 20°, Wasser. 

An beiden Objekten lat sich mit den angegebenen Methoden 
einwandfrei die Emulsionsform feststellen. 65°, Fett enthaltender 
Schlagrahm 1aBt sich mit wasseriger Methylenblaulésung verdiinnen 
Butter liBt sich mit gefarbtem O1 (Sudan) verdiinnen. 65°., Fett ent- 
haltender Rahm leitet den elektrischen Strom gut. 20°, wasser- 
haltige Butter leitet den elektrischen Strom nicht 

Uber den Wassergehalt der Fettdepots werden verschiedene An- 
gaben gemacht: Bozenrand' gibt fiir menschliches Depotfett einen 
Wassergehalt von 7 bis 46°), Gorup-Besanez von 29.9°.,. Volkmann 
von 15°%,, Voit von 30°, an. Die Wasserbestimmung wurde im all- 
gemeinen so angestellt, daB die Fettdepots bei etwa 105° getrocknet 
und der Gewichtsverlust als Wasserverlust angesehen wurde 

Fiir unsere Zwecke kam diese Art der Wasserbestimmung nicht 
in Frage, weil bei dieser Art Wasserbestimmung auch das Eiweib- 
quellwasser des Stiitzgewebes mitbestimmt wurde. 

Wir sind zur Bestimmung des Wassergehalts von Depotfetten so 
vorgegangen, dab wir von frischem Schweinespeck Zupfpraparate 
herstellten, abgemessene Mengen von Benzol zusetzten, das Fett in 
Lisung brachten und die Stiitzgewebe entweder abzentrifugierten 
oder abfiltrierten. 

Dabei wurde die maximale Wasseraufnahmefahigkeit von Benzol 
in Rechnung gesetzt, da ja das Benzol aus den Stiitzgeweben Wasser 
hatte aufnehmen kénnen. 

Um die Methode zu variieren, wurde teilweise auch so vorgegangen, 
daB Zupfpraparate vorsichtig zum Schmelzen gebracht, die Stiitz- 
gewebe abzentrifugiert und das reine Fett getrocknet wurde. Die 
Trocknung geschah im Vakuum bei 60°. Wir haben so in dem gelosten, 
von Stiitzgeweben freien Fett einen Wassergehalt von | bis 7", ge- 
funden. 

Der geringe Wassergehalt des Schweinespecks gibt an sich keine 
Auskunft iiber die im Depotfett vorliegende Emulsionsform. Pickering* 
hat O./W.-Emulsionen mit 99°, Fettgehalt und Briggs und Schmidt* 
W./O.-Emulsionen hergestellt, die mehr als 90°., Wasser enthielten. 
Die Frage, welche Emulsionsform im Depotfett vorliegt, miBte des- 


! Deutsch. Arch. f. klin. Med. 108. 
2 Journ. of the chem. soc. London 91. 
% Journ. of phys. Chem. 19. 
Biochemische Zeitschrift Band 208. 12 
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wegen mit den oben beschriebenen Methoden (Verdiinnung 4 \ 
elektrische Leitfahigkeit) geprift werden. 

Bringt man eine Depotfettzelle unter den Mikromanipulato; 
verletzt vorsichtig die Zellgrenzschicht und bringt einen Tropfen yg: 
firbten Ols in Kontakt mit der verletzten Zelle, so verschwindet alsba\«! 
der scharfe Farbrand, weil sich das gefarbte Fett mit der geschlossency 
Fettphase mischt. Ein gefarbter Wassertropfen erhalt seinen scharfey 
Farbrand, weil keine geschlossene Wasserphase da ist, in die er hinein 
diffundieren kénnte. 

Priift man die elektrische Leitfahigkeit vorsichtig zerzupften 
geschmolzenen und von seinen Stiitzgeweben befreiten Depotfettes 
das erwiesenermaBen wasserhaltig ist, so verhalt sich dieses Depotfett 
wie Butter und wirkt als [solator. 

Die in den Fettdepots vorliegende Emulsionsform verhdlt sich, zum 
mindesten in frischem Schweinespeck, wie eine W ./O.-Emulsion. 

Die Frage, ob in den Fettdepots regelmaBig eine W./O. vorliegt 
und ob der Wassergehalt dieser W./O.-Emulsion in verschiedenen 
Lebensepochen oder Krankheitszustanden wesentlich schwankt, mul 
weiterhin untersucht werden. 
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Uber den Phosphatidgehalt der Organe 
bei Verfiitterung groGber Mengen von Phosphatiden. II. 


Von 
Bruno Rewald (Hamburg). 


(Eingegangen am 10. Februar 1929.) 


In einer friiheren Mitteilung' waren die Ergebnisse angegeben, 
die nach sechsmonatiger Darreichung von je 30 g Pflanzenphosphatid 
der Sojabohne an einem Hunde beobachtet worden waren. Es konnte 
gezeigt werden, dab die wichtigsten Organe eine deutlich wahrnehm- 
bare Speicherung von Phosphatiden aufwiesen, da insbesondere 
Gehirn, Herz, Leber und Fett eine auffallende Zunahme an orga- 
nischen, phosphorhaltigen Bestandteilen zeigten. 

An einem zweiten Tiere, das zu gleicher Zeit wie das erste in den 
Versuch eingestellt worden war, bei dem die Fiitterung aber tiber 
15 Monate durchgefiihrt wurde, sollte dann nachgewiesen werden, ob 
sich diese Resultate noch erharten wiirden, ob insbesondere noch eine 
weitere Steigerung der Phosphatidspeicherung stattfindet, oder ob 
schon nach kiirzerer Zeit ein status quo sich bildet, der auch durch 
noch so hohe Lipoidgaben sich nicht mehr erhéht. Es sollte ferner 
untersucht werden, wie bei so gehaufter Verfiitterung sich die Ver- 
dauung der groBen Mengen Lecithin auswirken wiirde, und endlich 
muBte interessieren, wie die Nahrungsaufnahme sein wiirde, wenn 
eine einseitige Nahrung auf so lange Zeitraume gegeben wurde. Denn 
es wurden im ganzen doch 13,5 kg Reinphosphatid einem Tiere zu 
gefiihrt, das durchschnittlich wihrend der ganzen Versuchszeit 25 kg 
wog. Diese auBbergewéhnlich groBe Menge wurde aber von dem Tiere 
anstandslos vertragen; waihrend der ganzen Zeit des Versuches war 
die FreBlust eine durchaus normale, trotzdem die Ernahrung ganz 
einseitig war -— die nur noch aus taglich 1,5 kg Pansen bestand, ohne 
jede weitere Zugabe von Kohlehydraten oder anderen Stoffen —— ; das 
Tier war in der ganzen Zeit vollkommen munter und gesund. Auch 
bei der Obduktion —- nach der Entblutung durch die Carotis -- zeigten 


1 Rewald, diese Zeitschr. 198, 103, 1928. 
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sich keinerlei pathologische Symptome, so daB der Versuch als « 
Normalversuch in jeder Hinsicht angesehen werden kann. 

Die Befiirchtung, daB sich vielleicht durch die tibergroBe Da; 
reichung von P-haltigen Stoffen eine Azidosis einstellen wiirde, erfiil}t 
sich nicht. Auch die Resorption des Lipoids war wahrend der ganzey 
Dauer des Versuches eine durchaus gute. Die wiederholten Unter 
suchungen der Fiazes, die von Zeit zu Zeit angestellt wurden, ergabe: 
stets, dab zwischen 90 bis 95°, der zugefiihrten Lipoidmenge aut 
genommen waren. Schon Fingerling' hat nachgewiesen, daB bei Ver 


fiitterung von kleinen Mengen Lecithin es handelte sich damals 
um Eilecithin und Gaben von nur 25g wihrend einer Periode von 
9 Tagen bei Lammern und Ziegen eine Ausnutzung bis 92,72 


stattfindet. Um so bemerkenswerter ist, daB die hier mitgeteilten 
Versuche mit so gewaltig gesteigerten Mengen wihrend so langer Zeit 
raume ein gleich giinstiges Ergebnis aufweisen 

Bemerkenswert ist ferner vielleicht noch, daB der Hund, der in 
einem sehr elenden Zustande in den Versuch gestellt wurde, schon 
nach relativ sehr kurzer Zeit eine auffallende Besserung in seinem 
Befinden zeigte und diese auch die ganze Zeit tiber beibehielt. Wahr 
scheinlich wire sein Befinden noch besser gewesen, wenn ihm grébere 
Rationen zugeteilt worden waren. Um aber das Bild nicht zu ver 
wischen und genau reproduzierbare Werte zu erhalten, wurden wahrend 
der ganzen Versuchszeit die Bedingungen vollkommen gleichmiabig 
gehalten. 

Inzwischen ist auch eine Arbeit von Marc Serejski® veréffentlicht 
worden, die sich gleichfalls mit der Lipoidsteigerung im Gehirn bei 
Lipoidfiitterung bzw. Lipoidinjektionen beschaftigt. Trotzdem die 
Methode erheblich von der hier angewandten abweicht und die Mengen 
zur Verfiitterung gelangten Lipoids nur sehr gering sind und in keinem 
Verhaltnis stehen zu den Quantititen, die hier in Frage kommen 
konnten auch dort durch mikrochemischen Nachweis Steigerungen 
geringfiigiger Art festgestellt werden, jedoch nur fiir einen Teil det 
Lipoide, die ungesittigten Phosphatide. Die behauptete Artspezifitit 

leider hat der russische Forscher nicht angegeben, wie die Art 
spezifitat ermittelt wurde ist jedoch nicht vorhanden, da gerack 
die friiheren und auch die hier vorliegenden Versuche beweisen, dal) 
auch pflanzliche Lipoide imstande sind, eine Steigerung der Phospha 
tide im tierischen Organismus hervorzurufen. Das war auch ohne 
weiteres anzunehmen, weil ja lange bekannt ist, daB auch artfremde 
Fette bei Mast im Organismus aufgespeichert werden*.  Sicher ist 


' Fingerling, Landw. Versuchsstation 86, 75, 1915. 
2 Mare Serejski, diese Zeitschr. 201, 292, 1928. 
3 Jacobsthal, Verhandl. d. deutsch. pathol. Gesellsch. 13, 380, 1909. 
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wigens, daB im vorliegenden Falle eine Umwandlung der Lipoide 
-tattgefunden hat, denn es konnte in keinem einzigen Falle, z. B. in 
en isolierten Lipoiden, Phytosterin nachgewiesen werden, was sicher 
sonst hatte der Fall sein miissen, da das verfiitterte Pflanzenphosphatid 
dieses Sterin stets in Mengen von etwa 1°, enthielt. Auch zeigten die 
isolierten einzelnen Lipoide so abweichendes Verhalten voneinander, 
erinnerten auBerdem oft so wenig an das verfiitterte Ausgangsmaterial, 
daB man ziemlich sicher behaupten kann, dab eine direkte Aufnahme 
nicht stattgefunden haben kann. Die einzelnen Mengen waren aber 
meist so klein, da eine genaue Charakterisierung der Lipoide unmiég- 
lich war. Jedenfalls waren sie in kaltem Alkohol nur teilweise léslich. 
ebenso wie das Pflanzenphosphatid. 
Die Verarbeitung der einzelnen Organe und die Bestimmung des 
P-Gehalts geschah in ganz analoger Weise wie friiher angegeben. Dieses 
Mal wurden jedoch noch weitere Organe in den Kreis der Untersuchungen 


gezogen, insbesondere auch wurden die Driisen Ovarien, Pankreas, 
Schilddriise usw. — mit verarbeitet. Beim Gehirn wurden die einzelnen 
Teile Klein- und GroBhirn gesondert untersucht, ebenso die 
Medulla. Man bekommt so ein vollkommen klares Bild iiber alle 


wichtigeren Bestandteile. das noch ergiinzt wird durch die Unter- 
suchung des vollkommen extrahierten Eiweibes auf den darin noch 
enthaltenen Phosphor. der nicht Lipoidnatur hat. Die Ergebnisse 
sind fiir die einzelnen Organe in nachfolgenden Tabellen zusammen- 
gestellt. Gallenfliissigkeit und Blut wurden wieder mit Na, SO, ge- 
trocknet. Betreffs Einzelheiten der Versuche sei auf die erste Mit- 
teilung verwiesen. 

Uberblickt man die Zahlen und vergleicht sie mit den friiheren 
Ergebnissen, so erkennt man, dab die schon bei den ersten Versuchen 
nachgewiesene Steigerung des Lipoidgehalts auch jetzt sich wieder 
ausgesprochen zeigt. Im Gehirn zeigt jede Fraktion eine gegeniiber 
der Norm wesentlich erhéhte Menge an Lipoiden, jedoch hitte man 
vielleicht erwarten kénnen, daB diese Zahley noch gréBer sind, da 
sie nur mit den friiher erzielten auf einer Stufe stehen. Es erweist sich 
also, daB die so wesentlich gesteigerte und lange fortgefiihrte Verab- 
reichung von Lipoiden eine weitere Steigerung im Gehirn wie auch 
in den meisten anderen Organen nicht bewirkt und dab scheinbar 
eine gewisse Grenze der Kapazitit existiert, tiber die hinaus auch 
noch so grofe Dosen keine Einwirkung auszuiiben vermégen. Will 
man die Medulla auch noch zum Gehirn rechnen, so erweist sich dieses 
Organ allerdings als besonders lipoidreich und fallt aus dem Rahmen 


ziemlich heraus. 
Bei der Niere ist genau die friihere Zahl erreicht, Leber, Lunge. 
Herz zeigen Steigerungen. Fleisch und besonders Milz Senkungen im 














1&2 Bb. Rewald: 
Tabelle I. 

HO. Anges Menge Gewicht Menge Menge P. as . Se 
Ge 4 wandte, des _ des Fm des  _Gehalt | Bis | BoE 
Menge Acetons Extrakts extrakts Extrakts  darin ges aes 

oe < ; = 

°0 8 com 8 8 "lo %9 %o ‘ 
Grobhirn . 78,20 65,3 1200 3,30 5,054 2.23 | 56,60 2.05) 
Kleinhirn . — 6,5 | 1200 | 0,76 — 11,750 1,80 | 45,96 | 5,400 
Medulla -- 8,5 | 1200 1,50 17,647 1,85 | 46,96 828s 
Niere s 77,70 73,1 1500 9.60 3,03 4,140' 1,51 38,32 1,586 
Fleisch . . . || 85,20 | 450.2 6000 | 18,10 11,93) 2,651) 1,26 31,98 0,837 
Milz . || 75,49 42.0 2500 2,09, 1,79) 4,270) 1,72 438.66 0,783 
Herz . . || 73,40 | 100,7 3000 7,20' 6,96 6,910) 1,35 | 34,26 | 2.367 
Leber . | 69,60 386,7 50900 | 23,60 15,20 3,930) 1,61 40,86 1,605 
Lunge ; 76,60 | 113,0 | 3000 | 5,20) 5,14) 4,550) 1,78 | 45,18 | 2.056 
Magen . | 7740 129,0, 3000 | 7,20 4,74 3,673 1,49 | 37,82 1,389 
Haut . : -— 81,0 2600 | 18,00 — (22,220) 0,07 1,80 0.400 
Uterus - — 30,3 | 1400 | 2,30) 1,68, 5,350) 0,62 | 15,74 0,868 
Pankreas . . || 64,02 34,5 2400 3,80 3,35) 9,736, 1,01 25,60 2.492 
Nebenniere . || — 1,2 400 0,32. — /26,750/ 0,76 19,29 5,160 
Schilddrise . 3,9 750 046 — /11,840) 0.75 | 19,04 2,264 
Ovarien 29 900 019 — , 6,648) 229 | 58,12 3,763 
Knochenmark | 12.2 1300 10,20 — _ 83,610! 0,04 1,92 0,385 
Riickenmark - 18,0 1600 3,80, 3,8 21,110 147 | 37,31 7,876 
Fett 164.2 2500 128,20 128.0 -- 0,036 | 0,91 0,640 
Gallenblase . 3.37 | 400 0,311, 0,30 sop | 0,604 15,33 {SS 
eomite 92 92 3, gaz (giz gs3 3:32) 33 
"Menge 2 ae <5 Sat 23 244 a $5 
Alkohol cee Se Co Sek Bee) sS2s, e536) Cu 
+ Benzol =" s™ «& <a" 8% | 27 | Zoe =s 

com g 0 0 0 %o 0 ° 0 

GroBhirn . . 2000+ 500| 4,80 |7,350 2,22 56,35 4,142 6,193 28,413 0,86 
Kleinhirn . 400+ 100 0,21 (3,388 143 36,29 1,211 6611 — 0.77 
Medulla 390+ 159) 0,58 6,906 1,58 40,10 2,769 11,057 0,82 
Niere 900+ 300 2,25 3,080 2.15 54,57 1,680 3,266 14,600 0,67 
Fleisch . 3000+-1200 6.70 1,488 1,12 28438 0,421 1,258 8500. 0,77 
Milz 2500+ 500 0,70 1,660 1,01 25,63 0,522 1.305 3,781 0,68 
Herz . 2500+ 500 1,00 1,000 1,53 38,83 0,388 2.755 10.360. 0.64 
Leber 3000+1500 12,5 3,230 1,99 50.51 1,631 3,236) 10,640 0,67 
Lunge 2500+-1000 1,60 1,410 1,69 40,61 0,572 2.628 11,230 0,58 
Magen 2000+1000 1,20 0,930 1,87 47,47 0,441 1,330 8.097 0,55 
Haut . 1200+ 300 5,00 6,185 0,26 6,60 0,408 0,808 0.21 
Uterus . 900+ 200 0,44 1,458 0,63 15,99 0,223 1,091 — 045 
Pankreas . 1000+- 300 1,30 3,828 1.83 4645 1,728 4270 11.87 1,27 
Nebenniere . 200+ 150 0,09 7,870 0.95 24,11 1,897 7,057 -- 1,07 
Schilddriise . 200+ 100 0,12 3,982 1,50 38.07 1,170 3,434 O51 
Ovarien . 200+ 100 0,09 3310 0.86 21.83 0.772 4,535 0,89 
Knochenmark -- ~ _-_ — - — 1,020' — | 4,37 
Riickenmark 1200+ 860 1.60 8.888 1.47 37,31 3,130 11.189 1.45 
Fett . 800+ 600 4,60 2.840 0,087 2.21 0627 1.267 0.42 
Gallenblase . 300+ 100 0.13 — =. “ 0.64 
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Tabelle II. 





An Men Menge Ather. —s Lipoidgebalt 
~ oye Alkobol mi wench | OP = yh, 
e com ‘ 8 0, %» %9 
Gallenflassigkeit 26,66 3000 5.2 0,232 = 0,38 8.38 0,052 
| 8000 
Gesamtblut . . | 746,0 + 6000 | 10,8 _ 0,71 20,05 0,029 
| aL +B. 


Lipoidgehalt. Immer aber erscheinen die Werte gegeniiber der Norm 
gesteigert und erganzen daher das friihere Bild ziemlich eindeutig. 

Das Blut kam dieses Mal nur als Gesamtblut zur Verarbeitung. 
Der Wert ist zwar auch hier gegeniiber der Norm etwas gesteigert, 
iber aus den friiher angegebenen Griinden ist auf die Blutwerte an 
and fiir sich kein allzu groBes Gewicht zu legen. 


Sehr abweichend verhalten sich jedoch dieses Mal Fett und Knochen- 
mark. Hier konnten die friiher gefundenen Werte nicht wiedergefunden 
werden. Das Fett zeigt auch dieses Mal einen Gehalt von Lipoiden 
auf, der jedoch wesentlich geringer ist als friiher; ganz aus dem Rahmen 
fallt aber der Wert fiir das Knochenmark. Hier ist eine auffallende 
Minderung eingetreten, die sogar noch weit unter der Norm liegt. 
Eine Erklairung fiir diese merkwiirdige Tatsache kann im Augenblick 
nicht gegeben werden. Vielleicht war die Extraktion hier noch nicht 
ausreichend, da das restierende EiweiB einen enorm hohen Gehalt 
an P hatte, der nicht im Einklang mit den tibrigen Werten steht. 
Wihrend sonst diese Werte ziemlich gleichmaBig sich zwischen 0,5 
bis 1°,, P bewegen, hat das Knochenmark 4,37 °,,. Ob hier eine andere 
Art Bindung des P vorliegt? Allerdings kénnte vielleicht auch das 
Alter von EinfluB sein’. 

Fiir die tibrigen Organe liegen Vergleichszahlen bei normalen 
Hunden niclit vor. Es konnten deshalb nur Vergleiche mit anderen 
Tierarten angestellt werden. Zum Vergleich wurden die friiheren 
Untersuchungen, die hier veréffentlicht wurden, benutzt®. Wahrend 
normale Rinderschilddriisen nur 1,531 °,, Lipoide in frischer Substanz 
aufweisen, ist der Gehalt beim Lecithinhund iiber doppelt so grob 

3,434 °.,. Sehr gesteigert erscheint auch der Lipoidgehalt im Ovarium. 
Normaltier ohne Corpus luteum 1,222°%,, Lecithintier 4,535°,. Eine 
ganz gewaltige Steigerung zeigen auch die Nebennieren, normal 1,531 °,, 
Lecithintier 7,057°,. Das gleiche ist beim Pankreas zu bemerken 
Hier sind die entsprechenden Zahlen 1,354 bzw. 4,270°,,. Man konnte 


| Glikin, diese Zeitschr. 4, 235, 1907; Otolski, ebendaselbst 4, 124, 1907. 
2 Rewald, ebendaselbst 202, 99, 1928. 
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hierdurch leicht zu der Annahme kommen, dab besonders die driisige; 
Organe gegeniiber der Norm durch die so gesteigerte Lecithinzufu)y, 
profitieren. Hier waren weitere Untersuchungen angebracht, da |, 
den driisigen Organen heute physiologisch ganz besondere Aufgabe 
zugeschrieben werden, die auch nicht zum wenigsten mit dem Lipoid 
gehalt zusammenhangen. Es eréffnet sich hier Neuland, das bishe; 
kaum beachtet wurde. Man war immer nur bestrebt, den Lipoidgeha|; 
bei den an sich schon besonders lipoidreichen Organen in Betrachit 
zu ziehen. Wenn auch, wie diese Untersuchungen aufs neue beweise: 
gewisse Steigerungen dort vorkommen, so scheint doch, als ob div 
groBte Steigerung bei ganz anderen Organen eintreten, die aber fii 
die Entwicklung von gleichfalls hervorragender Bedeutung sind. 

FaBt man die Ergebnisse zusammen, so laBt sich folgendes jy, 
Ergiinzung friiherer Versuche feststellen: 

1. Bei sehr lange anhaltender Verfiitterung grober Mengen Phos- 
phatide an Hunden — je 30g pro die wihrend 15 Monaten lassei 
sich irgendwelche schadlichen Einwirkungen auf den Organismus nicht 
feststellen. Im Gegenteil wird der Gesundheitszustand gehoben, es 
findet eine vollkommene Resorption statt. 

2. Die schon friiher beobachtete Steigerung der Lipoide in den 
Organen wird aufs neue festgestellt; jedoch sind die Abweichungen 
zwischen einer sechsmonatigen Fiitterung und einer 1ljmonatigen 
bei taglich gleichen Gaben bei den meisten Organen fast identisch 
Es tritt demnach ein gewisser Siattigungsgrad der Organe ein, de: 
bei vielfach gesteigerter Dosierung auch nicht iiberschritten wird. 

3. Bei den fettreichen Organen ist die Speicherung auch vorhanden 
aber scheinbar gewissen Schwankungen unterworfen, die noch nicht 
aufgeklirt werden konnten (wahrscheinlich spielt hier das Alter eine 
entscheidende Rolle). 

4. Eine auBerordentlich groBe Lipoidsteigerung erfahren abe 
die driisigen Organe Ovarien, Schilddriisen, Pankreas usw. Hier 
mubten, da Versuchsmaterial am Hunde fehlt, Untersuchungen am 
Rinde mit herangezogen werden. Die Unterschiede gegeniiber de: 
Norm sind aber so auffallend, daB speziell diesen Organen besondere 
Aufmerksamkeit bei Darreichung von gréBeren Mengen Lipoiden 
gewidmet werden mu, da sich hier Steigerungen bis zum Doppelten 
und Dreifachen der Norm ergeben haben. Man kann hier fast von 
einer Lipoidverfettung sprechen. 

5. Eine limonatige vollkommen einseitige Ernahrung hat auf das 
Allgemeinbefinden des Hundes keinen schadlichen EinfluB. 
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Uber Veranderungen des Stoffwechsels unter Bestrahlung. V. 
Von 


Ludwig Pincussen. 


Verinderungen im Kohlehydratstoffwechsel. II. 


Von 
Tokiji Kawakami. 


(Aus dem biologisch-chemischen Institut des Stadtischen Krankenhauses 


am Urban, Berlin.) 


(Eingegangen am 10. Februar 1929.) 


In der ersten Arbeit dieser Serie hatte Jacoby (1) untersucht 
welche Veranderungen sich kurz nach beendeter Bestrahlung im Blute 
sowie in einzelnen Organen des Meerschweinchens feststellen lassen 
Es war, zuriickgehend auf eine altere Arbeit von Pincussen (2), zunachst 
im Reagenzglase versucht worden, den Mechanismus der Zucker 
abnahme auBerhalb des Kérpers unter Bestrahlung aufzuklaren. Die 
Verminderung der Glucose bei lingerem Stehenlassen des Blutes ist 
bekanntlich die Folge einer Glykolyse, und es hatte sich gezeigt, dab 
avch die in der genannten Arbeit von Pincussen [l. ¢. (2)] sowie die in 
einer Dissertation von Finkelstein (3) unter Strahlung erhéht gefundene 
Zuckerabnahme eine wahre Glykolyse ist, indem parallel zur Zucker 
abnahme ein Ansteigen der Milchsiure beobachtet wurde 

Was den Mechanismus der Zuckerverschiebung im lebenden 
Organismus unter Bestrahlung betrifft, so ergab sich, dal die nach 
einiger Zeit beobachtete Zuckerabnahme im Blute erst ein spateres 
Stadium darstellt, welchem eine Zuckerzunahme in der ersten Zeit 
nach der Bestrahhing vorangeht. Es scheint sich in diesem Falle um 
eine erhéhte Resynthese zu handeln, da die Milchsaure deutlich ab 
nehmende Tendenz zeigt. Es ist nun nicht einzusehen, warum einer 
geringeren Zuckerzersetzung spiter eine gesteigerte Zersetzung tolgen 
soll; es lag vielmehr die Annahme nahe, dai die spater beob 
achtete Zuckerabnahme nicht auf einer erhéhten Verbrennung des 
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Zuckers beruht, sondern auf einer Ablagerung des Zuckers an anderer 
Stelle. So wiirde die Wirkung der Bestrahlung der des Insulins ahnely 
und die friiher (4) von Pincussen an Diabetikern erhobenen Befunde 
Abnahme bis zum Verschwinden des Harnzuckers und Verminderung 
des Blutzuckers in der Tat auf einer Sparung von Kohlehydrat 
beruhen. 


In der genannten Arbeit von Jacoby [l. c. (1)] war ein Teil dieser 
Fragen bereits einbezogen worden. Es wurde das Glykogen im Herzen 
und Muskel untersucht, ohne da8 hier deutliche Verschiebungen nach. 
gewiesen worden wiiren, dagegen hatte die Bestimmung des Gesamt 
kohlehydrats nach einer kolorimetrischen, von Dische und Popper (5) 
angegebenen Methode eine deutliche Zunahme in Herz, Muskel und 
Leber bei den bestrahlten Meerschweinchen ergeben. 


Die hier zu schildernden Versuche sollten diese Fragen, besonders 
in bezug auf die Organe, einer weiteren Klarung zufiihren. Hierzu 
war es nétig, ebenfalls genau fixierte Bedingungen innezuhalten. Es 
wurde an Ratten gearbeitet; als Lichtquelle diente eine Quecksilber- 
amalgam-Quarzlampe. Zunachst wurden einige Versuche mit heraus. 
genommenen bestrahlten Organen angestellt, um zu sehen, ob hierbei 
unter Bestrahlung Verschiebungen des Gehalts an Glykogen und 
Milchsaure statthatten. Hierzu wurden Muskel und Herz gepriift. Die 
Hauptversuche wurden an bestrahlten Tieren angestellt, denen die 
Organe mdéglichst schnell entnommen und auf Glykogen und Milch. 
sdure untersucht wurden. 


Fiir die Bestimmung des Glykogens diente ebenso wie in der Arbeit 
von Jacoby grundsatzlich die Pfliigersche Methode in der Mikroausfiihrung 
mit anschlieBender Zuckerbestimmung nach Hagedorn und Jensen, wie sie 
von Lohmann in der Methodik der Fermente (6) geschildert ist, doch diente 
zum Zerkochen eine 60 °,ige Kalilauge, von der 1,5 ccm angewandt wurden 
In die siedende Lésung wurde das Organ hereingebracht und 2 Stunden 
lang am Steigerohr gekocht. Es wurde dann mit der gleichen Menge 
absoluten Alkohols gefallt, wiederholt mit Alkohol gewaschen, schlieBlich 
mit Ather ausgewaschen und nach Verdunsten dieses die Hydrolyse und 
die Zuckerbestimmung angeschlossen. Zur Bestimmung der Milchsaéure 
diente das modifizierte Verfahren nach Firth und Charnass. Enteiwei®ung 
erfolgte nach Schenck mit Salzsiure und Sublimat, Entzuckerung nach 
Salkowski mit Caleiumhydroxyd und Kupfersulfat. 


Fiir alle Versuche wurden ganz frisch entnommene Organe an- 
gewendet, welche auch fiir die kurze Zeit, die zwischen Entnahme und 
Analyse verging, direkt auf Eis aufgehoben wurden. 

Die Versuche iiber die Einwirkung der Strahlung auf Organe 
auBerhalb des Kérpers wurden folgendermaBen angestellt. 


Das Organ wurde mit einer Schere schnell sehr fein zerschnitten und 
in diinner Schicht auf eine Uhrschale ausgebreitet. Von jedem Organ 
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wurden zwei solche Praparate von genau gewogener und ziemlich gleicher 
Substanzmenge hergestellt. Das eine Praparat wurde unter die Lampe 
egt, das andere dicht daneben mit einer lichtundurchlassigen Pappe 
bedeckt. Es kam gelegentlich vor, daB das Priparat etwas trocken wurde; 
in solchem Falle wurde ein Tropfen destilliertes Wasser daraufgegeben. 
Die Bestrahlung erfolgte in 15cm Entfernung mit einer Quecksilber- 
amalgamlampe bei 140 Volt Klemmenspannung und 4 Ampere. 

Die hier gewonnenen Resultate waren nicht befriedigend. Ohne 
daB ein tuBerer Grund ersichtlich war, schwankten bei den einzelnen 
Versuchen die Verhaltniszahlen sehr erheblich. In einzelnen Fallen 
iiberwog das Glykogen, in anderen die Milechsaure. Wurden die Werte 
der je fiinf Versuche der vier Serien — Herz, bestrahlt und unbestrahlt 
Muskel, bestrahlt und unbestrahlt addiert, so ergab sich als Mittel- 
wert fiir das bestrahlte Herz 173,5 mg-°., Glykogen, 191,1 mg- °, Milch- 
siure, Verhiltnis also 0,92; fiir das unbestrahlte Herz 167,6 mg- °%, 
Glykogen, 197,6 mg-°, Milchsiure, Verhaltnis also 0,85; beim be- 
strahiten Muskel wurden im Mittel erhalten 99,7 mg-°, Glykogen. 
237,8 mg-°,, Milchsiure, Verhaltnis also 0.42; beim unbestrahlten 
Muskel 103.5 mg-°,, Glykogen, 236 mg-°, Milchsiure, Verhaltnis 
also 0,44. 

Nach diesen Durchschnittswerten zu urteilen, hat die Bestrahlung 
hier keine Wirkung. Es soll jedoch nochmals wiederholt werden, dab 
die Versuche unbefriedigend waren und dai ihnen besonderer Wert 
nicht beigelegt werden soll. 

Der Hauptzweck der vorliegenden Arbeit war, die Verhaltnisse 
im lebenden Organismus unter der Wirkung der Bestrahlung zu priifen 
Es ist, da es sich um die Untersuchung von Organen handelt, natur- 
gemaB nicht mdglich, die Verhaltnisse ohne Bestrahlung und nach 
Bestrahlung am gleichen Tiere zu priifen. Es wurde dementsprechend 
eine Reihe von Tieren nach Bestrahlung gepriift und eine andere Reihe 
hierbei als Kontrolle benutzt. Da samtliche Tiere im tbrigen unter 
gleichen Bedingungen gehalten wurden, sind die Resultate durchaus 
miteinander vergleichbar. 

Die Tiere wurden durch Nackenschlag getétet, durch Durchschneiden 
der Halsschlagader entblutet, sofort geéffnet, die Organe entnommen und 
bis zu der stets sehr schnell erfolgenden Verarbeitung tiber Eis aufbewahrt. 
Die fiir die Bestimmungen angewandten Organmengen waren 0,5 bis 0,2 g. 
Vom Muskel wurde Oberschenkel der Hinterbeine verarbeitet. Samtliche 
Analysen wurden doppelt ausgefiihrt. 

Zur Bestrahlung der Tiere diente eine Quecksilberamalgam-Quarz.- 
lampe, die bei 4,5 Ampere und 145 Volt Klemmenspannung 15cm iiber 
dem Riicken der Tiere brannte. Die Belichtungsdauer war regelmaébBig 
30 Minuten. Nachdem blieben die Tiere noch | Stunde am Leben, bevor 
sie getétet wurden. 


Nachfolgend die erhaltenen Ergebnisse. 
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Tabelle I. 
Unbelichtete Ratten. 








Herz Leber Muskel 
Nr Glykogen Milchsaure Glykogen Milchsaure Glykogen Milchsaure 
me? mg? mg‘ mg?! mgr? » mg- 
l 290.1 144,1 1463,2 105.2 316.4 174, 
2 245.3 120.6 2304,7 764 254.3 143.! 
3 250,0 142.0 1640,0 85,1 266.6 180.8 
4 194,9 130.8 775.4 96,0 220.8 198, 
Mittel: 245.1 134.4 1545.8 99.7 264.5 174,! 
Tabelle II. 
Belichtete Ratten. 
Herz Leber Muskel 
Nr Glykogen Milchsaure Glykogen Milchsaure Glykogen Milchsaur: 
mgs? 'y mgr?! o mge?} 5 mg! mg+°/9 mgs 
1 228,2 105,9 1104.8 64.2 283.0 159.7 
2 262.3 137,7 2489.8 68,3 369.7 140.8 
3 257.5 136.2 2340.0 87,0 342.0 174.1 
4 246.5 164.1 2899,9 110.3 374,7 183.0) 
5 292.9 128.8 2878.4 90,2 341.8 143.2 
Mittel: 257.5 136.5 2342.6 84.0 362.3 161.4 


Schon ein Uberblick iiber diese Zahlen zeigt, daB das Verhaltnis 
von Glykogen zu Milchsaure sowohl bei der Leber wie beim Muske! 
der bestrahlten Tiere gegeniiber den unbestrahlten deutlich verschoben 
ist, indem bei den bestrahlten Tieren eine relative Erhéhung des 
Glykogens und eine ebensolche Verminderung der Milchséure statthat 
wahrend beim Herzen solche Unterschiede kaum vorhanden sind. |» 
den nachfolgenden Tabellen ist das Verhiltnis Glykogen zu Milchsaure 
fiir die verschiedenen Tiere berechnet 


Tabelle 111. 
Unbestrahlte Ratten. Verhaltnis Glykogen : Milchséure. 





Nr. Herz Leber Muskel 
1 2,02 13.9 1.82 
2 2,04 30,0 1,78 
3 1,77 19.4 1,48 
4 1.49 8,2 1,12 
Mittel: 1.83 17.9 1.55 


Die Streuung ist bei Herz und Muskel nur gering, dagegen bei 
den Leberwerten ziemlich betrachtlich, indem die Abweichungen 
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vom Mittelwert nach oben und unten rund 100°, betragen. Bei Herz 
und Muskel betragen die Abweichungen vom Mittelwert nur etwa 25° 
Worauf diese Breite bei der Leber zuriickzufiihren ist, laBt sich nicht 


sagen, méglicherweise handelt es sich doch um irgendwelche aus der 
Ernihrung herriihrende Faktoren. Es sei bemerkt, daB sich bei 
groBeren Serien von Mausen, deren Lebern zu anderem Zwecke auf 
Glykogen untersucht wurden, ebenfalls, trotz gleicher Haltung und 
Ernahrung, sehr erhebliche Differenzen fanden. 


Tabelle IV. 


Bestrahlte Tiere. Verhaltnis Glykogen: Milchséure. 





Nr. Herz Leber Muskel 
1 2.07 17,1 1.78 
2 1.92 37.5 2.64 
3 1.89 27.2 1,96 
4 1.50 32.0 2.05 
5 2.26 28.0 2,40 
Mittel 1.88 27.8 2.25 


Die Streuung entspricht bei Herz und Muskel ungefahr der bei 
den unbelichteten Tieren, sie ist bei der Leber dagegen erheblich kleiner 


Eine Ubersicht iiber diese Zahlen, und zwar sowohl iiber die 
Einzelwerte wie vor allen Dingen iiber die Mittelwerte, zeigt, dab 
bei den bestrahlten Tieren eine deutliche Zunahme des Glykogens auf 
Kosten der Milchsiure sowohl in der Leber wie im Muskel stattfindet 
Der Quotient Glykogen: Milchsaure ist in der Leber um 55°. im 
Muskel um 45°, erhOht, wahrend im Herzen ein iiber die Fehlergrenzen 
hinausgehender Unterschied nicht besteht. Die Erscheinung, .welche 
in den Versuchen ven Jacoby bereits angedeutet war, eine wenn auch 
geringe Zunahme des Kohlehydrats in dem Organ der bestrahlten 
Tiere, erscheint hier fiir Leber und Muskel auberordentlich deutlich 
was wohl aus den etwas abgeiinderten Versuchsbedingungen zu erkliren 
ist. Gleichzeitig ergibt sich, daB die Zunahme des Glykogens Hand 
in Hand geht mit einer Abnahme der Milchsaure, dali es sich also zum 
mindesten um einen verminderten Abbau, wahrscheinlich auch um 
eine erhéhte Synthese handelt. Ferner diirften diese Beobachtungen 
geeignet sein, die friiher gemachten Erfahrungen tiber den Einflub 
der Bestrahlung auf den Zuckerstoffwechsel, besonders auch bei 
Diabetikern, zu erklaren. Die nach kurzem Anstieg des Blutzuckers 
einsetzende Abnahme des Zuckers im Blute und beim Diabetiker 
auch im Harn beruht nicht auf einer erhéhten Verbrennung des Zuckers, 
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sondern auf einer Sparung und Anlagerung in Form von Glykogen in 
Leber und Muskel. Das spricht fiir die von uns schon wiederholt 
auBerte Ansicht, daB die Wirkung der Bestrahlung eine ahnliche st 
wie die des Insulins. 


Literatur. 
1) Dorothee Jacoby, diese Zeitschr. 195, 449, 1928. 2) L. Pincussen 
Zeitschr. f. exper. Med. 26, 127, 1922. 3) J. Finkelstein, Med. Diss. Berlin 
1919. — 4) L. Pineussen, Vers. Deutsch. Naturforscher u. Arzte, Nauheim 


1920. — 5) Dische und Popper, diese Zeitschr. 175, 371, 1926. 6) K. Loh. 
mann in Oppenheimer und Pincussen, Die Methodik der Fermente, 8. 1236 
Leipzig 1929. 
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Uber das Verhalten 
des Traubenzuckers beim Erhitzen in alkalischer Lésung. 


Von 


F. Fischler, K. Tiiufel und 8. W. Souci. 
(Aus der Deutschen Forschungsanstalt fiir Lebensmittelchemie in Miinchen.) 


(Eingegangen am 11. Februar 1929.) 


Mit 2 Abbildungen im Text. 


Da®B die Kohlehydrate die Quelle der Muskelkraft sind, wei man 
seit den beriihmt gewordenen Eigenversuchen von Wislicenus und 
Fick. Die Auffassung, diese Stoffe nur vom Standpunkt der Energie- 
spendung aus zu betrachten, ist daher bis heutigen Tages in der Haupt- 
sache maBgebend geblieben. Doch zeigt eine genauere Betrachtung 
des Kohlehydratstoffwechsels, daB seine Funktionen mit dieser Auf- 
fassung nicht restlos erschépft sind. Wie friihere und neuere Versuche 
von F. Fischler' und seinen Mitarbeitern gezeigt haben, bringt eine 
Verminderung des Traubenzuckergehalts bzw. seines Reservestoffs 
Glykogen im Blute und den Geweben unter ein gewisses Minimum 
schwer toxische Erscheinungen hervor, die das Leben gefahrden, die 
sogenannte glykoprive Intoxikation (Fischler) und die Verelendungs- 
intoxikation (Fischler). Durch Zuckerzufuhr ist letztere rasch und 
volistandig wieder zu beheben. Diese Tatsache [aBt sich mit einer 
einfachen energetischen Betrachtungsweise nicht vereinen; denn nach 
dem Gesetz der Isodynamie miiBte es gelingen, den Ausfall an Kohle- 
hydrat durch isodyname Anteile von Fett oder Fiweif auszugleichen, 
von welchen Stoffen hierfiir auch bei den genannten Intoxikationen 
noch geniigende Mengen zur Verfiigung stehen. Somit bleibt nichts 
anderes iibrig, wie jene durch weitgehenden Zuckerschwund im 
Organismus auftretenden schweren Intoxikationen durch den Mangel 
an spezifischen, nur im Zuckerstoffwechse! entstehenden Stoffen 
zu erkliren. Bei der Raschheit der Riickbildung der Erschei- 


1 F. Fischler, s. Zusammenfassung in Physiologie und Pathologie der 
Leber, 2. Aufl. Berlin, Julius Springer, 1925; F. Fischler und F’. Ottensooser, 
Zeitschr. f. physiol. Chem. 42, 1, 1924. 
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nungen durch Zuckerzufuhr kann der beobachtete Ausgleich aber 
nur durch chemische Umsetzungen bedingt sein. Um letztere zu oy 
kennen, ist es notwendig. das Schicksal des Traubenzuckers im Kérjer 
auf dem Wege des stufenweisen Abbaues zu verfolgen und die méglich« 
Zwischenprodukte auf ihr biologisches Verhalten zu priifen. Diesen 
Gedanken legten F. Fischler' und seine Mitarbeiter ihren Unter 
suchungen zugrunde. Sie benutzten die grobe Alkaliempfindlichkeit 
des Traubenzuckers, um chemisch einen Einblick in seine Aufspaltung 
zu erhalten. Als erste faBbare Spaltprodukte wurden dabei Methy| 
glyoxal und Dioxyaceton bzw. Glycerinaldehyd festgestellt, was in 
bemerkenswerter Analogie zur Traubenzuckeraufspaltung bei der von 
(. Neuberg aufgeklarten alkoholischen Girung steht. Mit Dioxyacet« 
konnten im  biologischen Versuche alle hypoglykamisch-toxischen 
Erscheinungen genau so beseitigt werden wie mit Traubenzucker 
wihrend Methylglyoxal, das im strémenden Blute mit gréBter Wah 
scheinlichkeit sofort zu Brenztraubensiure oxydiert wird. eine zentrak 
Reizung entfaltet, die als Saéurereizung zu deuten ist?. 

Wurde so auf der einen Seite die Art der Aufspaltung des Trauben 
zuckers unter der Wirkung stark verdiinnten Alkalis durch die Av 
fassung der ersten Spaltprodukte Methylglvoxal und Dioxyaceton bzw 
Glycerinaldehyd erkannt, so erschien es andererseits zur Gewinnung 
weiterer Einblicke erforderlich, die Zersetzung dieses Zuckers bei 
der Einwirkung starker konzentrierter Alkalien und héherer Tem 
peraturgrade qualitativ und quantitativ zu verfolgen. Lag doch di 
Vermutung nahe, aus den Endprodukten der Traubenzuckerspaltung 
wichtige Hinweise fiir den Weg der Zersetzung zu gewinnen 

Das Verhalten des Traubenzuckers in alkalischer Lésung ist schon 
vielfach Gegenstand der wissenschaftlichen Forschung gewesen. Einen 
Cberblick iiber die bei den vorliegenden Untersuchungen besonders 
studierten Literaturstellen vermittelt die nachstehende Tabelle | 
die keinen Anspruch auf Vollstandigkeit erheben will. Dabei sind im 
Hinblick auf die vorher angegebene Fragestellung alle die mannigfachen 
unter dem EjinfluB von Alkali beim Traubenzucker méglichen Vorgange 
der Isomerisierung, Kondensation und Assoziation im wesentlichen 
auBer acht gelassen. Tabelle | beschrankt sich vielmehr auf die An 
fiihrung jener Arbeiten, die iiber die durch Alkali verursachte Zucker 
spaltung berichten. 

Zusammenfassend abt sich feststellen, dab unter der Einwirkung 
starkeren Alkalis eine Spaltung erfolgt, die anscheinend primar zu 


! Vgl. hierzu F’. Fischler, K. Tdujel und S. W. Souci, Zeitschr. f. angew 
Chem. 41, 950, 1928 (Literatur). 


2 F. Fischler und O. Hirsch, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 127 


287, 1927. 
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wei Spaltprodukten fiihrt, deren additive MolekelgréBe sich von der 
ies Traubenzuckers nicht unterscheidet: der Zerfall in Triosen bzw. 
n Pentosen und Formaldehyd. Eine weitere Verinderung wird durch 

Aufnahme von Sauerstotf oder die Abspaltung von Wasser hervor- 
verufen. Hierdurch komplizieren sich die Verhaltnisse auBerordentlich. 
SchlieBlich entstehen vorwiegend durch oxydative Einfliisse bei meist 
intensiverer Alkalieinwirkung Produkte, die entweder vermége ihrer 
Stabilitat in Form von 3-Kohlenstoffketten (Milchsiure) auftreten 
oder die als 2-Kohlenstoffketten (Glykolsaiure usw.) erhalten bleiben 
bzw. als Endprodukt Kohlendioxyd liefern. Ganz allgemein labt 
sich aus der Mannigfaltigkeit der Versuchsergebnisse ableiten, dab 
den duBeren Bedingungen, unter denen sich die Alkalicinwirkung voll- 
zieht, eine ausschlaggebende Rolle fir den Weg der Traubenzucker- 
aufspaltung zukommt. Auf der Grundlage dieser Erwagungen stellte 
sich die vorliegende Untersuchung die Aufgabe, unter Variation der 
einfluBnehmenden Faktoren: Hydroxylion - Konzentration, Versuchs- 
temperatur, Einwirkungszeit und Zuckerkonzentration, durch quali- 
tative und quantitative Priifungen den einzelnen Spaltprodukten sowie 
der Art der Aufspaltung nachzugehen. 

Aus den nachstehend beschriebenen Versuchen lassen sich eine 
Reihe fiir das Verstiindnis der Vorgange bei der Alkalispaltung des 
Traubenzuckers wichtige SchluBfolgerungen ziehen: 

1. Die Menge der gebildeten Saure steigt, wenn Alkali- und 
Zuckerkonzentration sowie Reaktionszeit nicht variiert werden, beim 
Erhitzen (zwischen 100 und 180°) mit der Temperatur allmahlich an, 
erreicht bei 140 bis 150° ein Maximum, um bei noch héherem Erhitzen 
wieder abzufallen (vgl. Tabelle II). Als Erklarung hierfiir kommt 
einmal die Méglichkeit in Betracht, daB bei Temperaturen tiber 150° 
der Zuckerzerfall einen anderen Weg einschligt als bei tieferen Tem- 
peraturen. Auf der anderen Seite kénnte damit gerechnet werden, 
daB beim Erhitzen auf iiber 150° primar entstandene Saure sekundiir 
weiter zersetzt wird. Eine E ntscheidung zwischen diesen beiden Méglich- 
keiten kann zunichst nicht getroffen werden. Allerdings diirfte das 
Konstantbleiben des Saurewertes bei 140° bei der Verlangerung der 
Einwirkungszeit iiber 4 Stunden hinaus bis zu einem gewissen Grade 
fiir die erstere Annahme sprechen, da anderenfalls schon unter diesen 
Bedingungen eine wenn auch geringe Siurezersetzung statthaben 
miiBte. 

2. Zwischen der Einwirkungsdauer und der gebildeten Saiuremenge 
ergeben sich Abhingigkeitsbeziehungen dergestalt, dab die Ausbeute 
an Saure mit der Verlangerung der Versuchsdauer ansteigt (vgl. Abb. 1 
und 2). Der in Abb. 2 zum Ausdruck kommende geradlinige Anstieg 
der Saiurekurve, der scheinbar im Widerspruch zum Verlauf der Kurve 
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Nr. Autor Literaturnachweis — 
Art enge 

1 Dubrunfaut Compt. rend. Acad. Se. 23,38, 1846 a- und 2-Glykose 
2  B. Bleyer u. Biochem. Zeitschr. 141, 278, 1923 »-Glykose 
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3 C. A. Lobry Ree. Trav. chim. Pays-Bas 14, 203, Fructose, Mannose, Glutose,}'y 
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Cy9 Hyg Og . Hy O) 
Pentose und Formaldehy«d 


Formaldeh yd * 
Methylglyoxal-osazon ((,, N+" ¢ 


Methylimidazol 


Methylglyoxalosazon 8 
Methylglyoxal (CH,.(€0.| Ess 
Essizsaure 
Methy.glyoxal (CH, .CO. Culgp® 
Glycerinaldehyd (CH,OH . Cli 
.COH) 
Milchsaure 40) 
») ° 
” , Brenzeatechin 2) 
(CgH,[OH,)) sat 
Milchsaure + 
ene F 
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6 7 8 
a Art Konzentration von Alkali und Reaktions- 
pn des Alkalis Zucker nach Angabe des Autors temperatur 
verschieden verschieden gewohnlich 
NaOH 10cem 1—Sn NaOH, lg 
Glykose 
se. Py verschieden verschieden verschieden 
Ca(OH), 98,5° 
0, KOH molekulare Mengen Qn 
utter 
‘mn NaOH 8n NaOH 50° 
oe 
) iren verschieden schwache Alkalikonzentrat. 20—60° 
H, “ x10 
Pb(O H), verschieden 20 und 37° 
NaOH 
_ n/1, n/10, n/100, 1-5°% Glyk. 985° 
age 2 20g NaOH (d= 1,28), 98,5° 
l6g Glykose, 4 Liter H, 0, 
40g Phenylbydrazin 
NH,OH als Chlorzinkammoniak gewohnlich 
Sg) NagC Os 9 g¢ Glyk.+- 16,5 cem Phenyl- 100° 
NaHCO hydrazin 
+ 500 cem m/10 Na,CO; 
(500 cem m/2 NaHCQs) 
25g NH,OH 6g Glyk. + 10,5g Phenyl- 1a? 
Na,gHPO, — hydrazin + 300cem NH,OH 
(10% ig) in Druckflasche 
( ssigs Na,CO, 5% Soda, 5% Glykose 100° 
Cons ° . m/50 98,5° 
CH nm m/50 985° 
40% KOH (1 Glyk. + 1 Hy O) 35—60° 
+ (2KOH + 1H,0) 
p50 % 1 Glyk. + 10H,O + 2 KOH 35—40° 
20% NaOH 1 Glyk. + 1 NaOH (d= 1,34) 96—116° 
saure + 1H,O 
3% Ca(OH), 100 Glyk. + 50 Ca(OH), gewohonlich 
+ 900 H,O 
1% NaOH 40 Glyk. + 59,2 NaOH 50—60° 
+ 400 H, 0 
0 ” 40 Glyk. + 97,7 NaOH 93—97° 


in 245cem Flissigkeit 


der @eene Formaldehyd durch Oxydation des Dimethylhydroresorcins entstanden ist 


195 
9 
Reaktionszeit 
Ao fort 


5—45 Minuten 


verschieden 


S Stunden 
sehr langsam 


schnell! 


langsam 
1 Stunde 


6 Wochen 


9 Stunden 


12 Stunden 


10 Stunden 
24 Stunden 
sofort 
4 Monate 
26 Stunden 


2', Stunde 
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1 2 3 4 
Nr Autor Literaturnachweis 
Art 
24 J. Meisen Ber. Dtsch. chem. Ges. 41, 1009, Milchsa&ure 
heimer 1918 Ameisensaure 
Polyoxysauren (C H,0 
Alkohol + CO, 
25 A. Jolles Diese Zeitschr. 29, 152, 1910 Milchsaure. Ameisensaur: 
Essigsaure, Alkohol (weniy 
26 M. Oppen Ebendaselbst 45, 134, 1912 Milchsaure 
heimer n 
27 Jesser Osterr.-Ung. Zeitschr. f. Zuckerind.| Milchsaure 
u. Landwirtsch. 22, 661 
28 F. Framm _ Pfliigers Arch. Physiol.64,575,1896 Acetaldehyd, Ameisensiuy 
29° 0. Warburg, Diese Zeitschr. 146, 380, 1924 Kohlensaure 


30 G.J. Water- Chem. Weekbl. 19, 135 1921 ¥ + Ameisensaur: 
mann, M. J 
Tussenbroek 
31 E. Buchner, Ber. Dtsch. chem. Ges. 39, 4217, Ameisensiure, Glykolsiur: 
J. Meisen- 1906 Trioxybuttersaéure (CH.OH 
heimer, .CHOH.COOH) 
H. Schade Hexonsaure (CH,OH CHO} 
COOH) 
32. H.A.Spoehr Amer. chem. Journ. 48, 227, 1910 a-Oxymethyl-d-arabonsiure 
3 A. Emmer Pfliigers Arch. Physiol. 24,184,1881 Acetol (CH,OH.CO.CH 
ling, G. Loges 
34 Cavalier E. O.v. Lippmann,Chem. d.Zucker- Aceton 


M. Yabhusoe 


arten, 2. Aufl. Bd. I, S. 334. 


Glycinsaure (Cy9 Hos), . Hy! 
Cyq Hy3 Og - Hy O) 


in Abb. | steht, nach der nach gewisser Zeit ein Maximalwert fiir die 


Saure erreicht wird, diirfte folgendermaben zu deuten sein. 


Bei 140° 


verlaufen die Spaltungsvorginge rascher als bei 98,5°. Die Verlangerung 
der Einwirkungszeit muB also im ersteren Falle grébere Effekte geben 
so daB der Endwert der Saurebildung rascher erreicht wird als bei 98,5° 
Die beiden Kurven kénnen also unmittelbar nicht miteinander ver 
glichen werden. Es ist vielmehr anzunehmen, dab bei langerer Ein 
wirkungszeit auch bei 98.5° die Kurve in Abb.2 einem Grenzwert 
zustrebt. Diese Erérterungen fiihren zu dem SchluB, daf} bei konstant 
gehaltener Zucker- und Alkalikonzentration, aber verschiedener Ein 
wirkungszeit etwa gleichartige Spaltungsvorginge stattfinden. Dies 
Erwagungen finden darin eine Stiitze, daB bei Verwendung einer 59 ° igen 
Kalilauge die Menge der entstandenen Saure bei viertelstiindigem 
und bei dreistiindigem Erhitzen annahernd gleich gro$ ist (vgl 
Tabelle 111). Es diirfte dies so zu erklaren sein, dab die angewandte 


Mindestzeit von 15 Minuten bei Verwendung einer hochkonzentrierten 
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ig). 
0 7 S ’) 
Art Konzentration von Alkali und Reaktions- R 
" des Alkalis Zucker nach Angabe des Autors temperatur ccktionsseit 
n NaOH, Glyk.-Konzen- gewohnlich Monate 
2 tration verschieden 
7 
nh , Glykose bs Glyvk.: 3°, NaOH: n/100 37 6 Monate 
nig mn Saure 
Vengen > 3,3°, Glyk., n NaOH 37—40 langsam 
Ky COs konzentrierte Lésungen 98,5° langsam 
KOH 1% Glyk., 5—8 % KOH, 45° 
Luftsauerstoff 
NaH, PO, 2°, Fructose, Sauerstoff, 38° 1—72 Stunden 
Nag HPO, PH 7,7 
, NaOH 10 g Glyk. in 200 cem Hy 0, 18— 23° zwischen 15 and 
n NaOH, Luftsauerstoff 9—12° 142'/, Stunden 
NH 1°. Fruetose, 2°, NaOH, 14— 20° 6—9 Tage 
Hy, 
HO} 
H. nig KOH mit Hy Og 
el . 1 KOH + 2 Glyk. oder aber 100° 
konzentr. Kalilauge + Glyk. 
Ba(OH), 985° 





Kalilauge (59°,ig) schon geniigt. um den Héchstwert an Saure zu 
erreichen. 

3. Es zeigt sich, daB die Reaktionsdauer bis zur Erreichung des 
Maximums der Saurebildung mit der ErhOhung der Alkalikonzentration 
kleiner wird: bei Anwendung einer 0,69n Glycerin-Alkalilauge ist 
dieser Endwert nach sechsstiindigem Erhitzen auf 98,5° noch nicht 
erreicht. bei Verwendung einer 1 n Lauge aber bereits nach 4 Stunden, 
mit 3.5n Lauge nach 2 Stunden, bei etwa 10n Lauge schon nach 
weniger als 15 Minuten 

4. Die Variierung der Laugenkonzentration bei Konstanthaltung 
von Temperatur, Zuckerkonzentration und Einwirkungszeit beeinflubt 
die Saurebildung grundlegend. Einem raschen Anstieg der Menge der 
gebildeten Saiure mit zunehmender Alkalikonzentration folgt ein 
langsamer Abfall. In diesem Zusammenhang sei hier hervorgehoben 
daB bei Anwendung hochkonzentrierter Lauge die Karamelisierung 
fast vollstandig unterbleibt. wahrend sie sich sonst durch die Braun- 
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farbung deutlich bemerkbar macht. Darin finden die qualitativ: 
Verschiedenheiten der Zuckerspaltung in Abhangigkeit von der Lauge 
konzentration einen sichtbaren Ausdruck. 

5. Die Abhangigkeitsbeziehungen zwischen Zuckerkonzentrati: 
und Saurebildung lassen sich dahin zusammenfassen, daB letztere 
am stirksten bei Verwendung sehr kleiner Zuckermengen ist. mit 
deren VergréBerung aber rasch sinkt. 


x 


6. Unter Beschrankung auf die Einwirkung einer 1,2 n und ein 


On Kalilauge auf Traubenzucker ergibt die Untersuchung de: 
Reaktionsprodukte, die sich auf Kohlen-, Ameisen-, Essig-, Propion 
Butter-. Glykol-, Milche, Brenztrauben-, Oxal- und £-Oxybuttersiiur 
erstreckte, dab in beiden Fallen Kohlen-, Essig-, Milech- und Glykolsiur 
entstanden sind. Bei Einwirkung einer | n Kalilauge sind dartiber hinaw. 
noch Ameisen- und Oxalsiure nachweisbar (vgl. Tabellen VI und VII 

7. Von Interesse diirfte die Verfolgung jener Mengen der gebildeten 
Sauren sein, die bei Anwendung verschiedener analytischer Trennungs 
verfahren ermittelt werden. Setzt man den Wert der gesamten Siur 
der Keaktionsfliissigkeit — 100, dann lassen sich bei derjenigen, cic 
durch Behandlung mit 1 n Kalilauge erhalten wurde, bei der gewohn 
lichen Destillation 7,2°.,. bei der Wasserdampfdestillation 101°, und 
im Atherextrakt 49.7 °,, Saure fassen; die entsprechenden Werte fiir 
die mit einer 59°,igen Kalilauge erhaltene Reaktionsfliissigkeit be 
tragen 29,5, 35.1 und 8,.9°,. Der Hauptunterschied macht sich also 
im Atherextrakt bemerkbar. 

Durch systematische Veranderung der bei Alkaliwirkung auf 
Traubenzucker ‘ einfluBnehmenden Faktoren ist es somit gelungen 
eine angenaherte qualitative und quantitative Bilanz tiber die sich 
dabei abspielenden Spaltungsvorginge aufzustellen. Die dadurch 
gewonnenen Gesichtspunkte werden nutzbringend verwertet werden 
konnen bei den weiteren Untersuchungen, die sich das Ziel stecken 
durch Aufklarung der einzelnen Teilreaktionen zu einer Vorstellung 
liber den verwickelten Mechanismus des Gesamtvorganges zu gelangen 


Beschreibung der Versuche'. 


I. Quantitative Untersuchungen iiber die Abhdngigkeit der bei der Alkal 
einwirkung auf Traubenzucker gebildeten Sduremenge von den Versuchs 
bedingungen. 


1. EinfluB der Temperatur. 
Um bei den Versuchen die Einwirkung von Alkali auf Trauben 
zucker auch bei Temperaturen von tiber 100° (ohne Drucksteigerung 
verfolgen zu kénnen, wurde eine glycerinhaltige Lauge verwendet. Nach 


1 Vgl. hierzu S. W. Souci, Studien iiber das Verhalten des Trauben- 
zuckers in alkalischer Lésung, Dissertation Miinchen, Universitat, 1928 
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Jer Literatur erfolgt eine Zersetzung des Glycerins unter Saurebildung 


bei einer Mindesttemperatur von etwa 220 bis 250°. 


Besondere Ver- 


suche legten dar, dab bei den fiir die vorliegende Arbeit in Betracht 
ommenden Alkalikonzentrationen (bis zu 0.83 n) bei einer Erhitzungs- 
eit bis zu 7,5 Stunden und einer Erhitzungstemperatur bis auf etwa 
iw praktisch keine Zersetzung des Glycerins unter Bildung von 


Saure eintritt. 


Tabe lle Tl. 


\us Traubenzucker bei Variation der Temperatur erhaltene Gesamtmenge 


Sadure, gemessen in Kubikzentimeter n Lauge. 


2¢ Gly kose (95,4 ©, ig). 


Phenolphthaleinpapier. 


50 cem der Lésung enthalten 


Normalitat der Glycerin-Kalilauge: 0,69. Indikator 





Erhitzungs- 


Nr. temperatur 
°C 
Blind 25 
1 100 
2 100 
3 100 
4 100 
5 100 
6 110 
7 110 
Ss 120 
y 130 
10 130 
11 140) 
12 140 
13 140 
14 140 
15 140 
16 159 
17 159 
18 150 
19 160 
20 160 
21 160 
22 170 
23 170 
24 170 
25 173 
26 173 


27 180 


3 4 
Schwankung Verbrauch 
der an n Saure 
Erhitzungs- tur 30 com 
temperatur Lésung 
Cc com 
34.60 
3 bis + 5 18,56 
4,+9 18,39 
4,+4 19,01 
i Ss 18.83 
Bes 9 19,00 
2,+8 17,89 
3 + 3 18,35 
5 +10 17.60 
2,+9 17,60 
2, 7+ 8 17,37 
3 8 15,95 
2, +6 15.85 
[sf 16.56 
3 + 3 16,72 
2 4 16,13 
s.+8 16,38 
3. +10 16,59 
6 . +11 16.93 
4 +13 17,45 
8’ ,+9 17,10 
. en 17,58 
2,+323 16,69 
$3. +6 17,39 
7 + 6 17.30 
1 + 2 17,70 
17,32 
18,08 


5 


Gebildete 
Sauremenge, 
ausgedruckt 


in n Saure 


com 


16,04 
16,21 
15,59 
15,77 
15,60 
16,71 
16.25 
17.00 
17,58 
17,23 
18.65 
18,75 
i8.04 
17,88 
18,47 
18,22 
18.0] 
17,67 
17,15 
17,50 
17,02 
17,91 
17,21 
17,30 
16.90 
17,28 


16,52 


6 


Gebildete 


Sauremenge, 


berechnet 


aut 100° oige 


Glykose 


ccm 


18.55 
19.66 
1S.Y91 
18,74 
19.36 
19,10 
18.88 
18,52 
17,98 
18.34 
17,84 
18,77 
18,04 
18.05 


542 
ll 


| 


l 
l 
17,32 


Mittel aus 
den Werten 
von Spalte 6 


com 


16.60 


19,24 


18,83 


18.05 


18.28 


17,91 


17,32 
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Die Anordnung der Versuche mit Traubenzucker war folgende: 2,000 
Traubenzucker (puriss. pro infusione, Merck, 95,4°,ig) wurden in ein: 
Rundkolben von 500 cem Fassungsvermégen mit 50 cem einer Glycerinlau; 
von der Normalitét 0,7 und vom Siedepunkt 194° versetzt. Der Run 
kolben wurde hierauf mit einem KugelriickfluBkiihler versehen und z) 
Verhinderung einer unregelmaBigen Abkiihlung durch Luftstrémung usw 
mit Asbestplatten umstellt. Vom Beginn der ersten Gelbfarbung «: 
Losung an wurde nunmehr 114 Stunden lang erhitzt, wobei die Temperat.u 
nach Mdéglichkeit konstant gehalten wurde. Nach dem Erhitzen bli: 
die Lésung 30 Minuten zur Abkiihlung stehen, sodann wurde der Kiihle: 
mit 100 cem destillierten Wassers ausgespiilt. Zur Titration der so erhalten: 
(durch Karamelisierung schwarz gefarbten) Fliissigkeit wurde eine n Saly 
sdure verwendet, und zwar wurde aus Zweckmibigkeitsgriinden zuniachis: 
unter Tiipfeln auf Phenolphthaleinpapier schwach iibertitriert und dan 
bis zur schwiachsten Rotfairbung mit n Natronlauge zuriicktitriert. Dix 
Ergebnisse dieser Versuchsreihen sind in Tabelle Il zusammengestellt. 


2. EinfluB der Einwirkungszeit. 

a) Versuche bei 140°. Die zu diesem Zwecke angestellten Versuch: 
wurden zundéchst bei 140° durchgefiihrt, da sich bei dieser Temperatw: 
nach Tabelle IT das Maximum der Séiuremenge ergeben hatte. Die Versuchs 
anordnung war im wesentlichen dieselbe, wie sie vorstehend beschrieben ist 
Die Einwirkungszeit wurde von 1 bis 7,5 Stunden variiert. 

Die in Abb. 1 dargestellten Versuchsergebnisse zeigen, daB mit 
der Verlangerung der Einwirkungszeit bis zu 4 Stunden die gebildete 
Menge Saure anwiichst, dariiber hinaus aber nur einen geringen, weniy 
in Betracht kommenden Zuwachs erfihrt. 




















27 
° 
g | | 
® 20}—- ++ 
Ss 
Re 
E 19|— } Rtiacnsaiila 
S a" 
| 
16, 6 7 6 
Abb. 1. Stunden 


b) Versuche bei 98,5°. Es liegt nahe, bei 98,5° eine analoge Zersetzuny 
des Traubenzuckers anzunehmen wie bei der Einwirkungstemperatur von 
140°. Dies wiirde auf eine gewisse Gleichartigkeit des Spaltungsverlaufs 
hindeuten. Die in dieser Richtung mit Glycerinlauge von gleicher Kon 
zentration angestellten Versuche lehrten aber, daB sich durch die Anderuny 
der Reaktionstemperatur andere Verhaltnisse ergeben. Wie durch Abb. 2 
zum Ausdruck kommt, steigt die Menge der gebildeten Séure mit der 
Versuchsdauer regelmaBig an, ohne nach 6 Stunden einen Endwert zu 
erreichen. 


Der Vergleich mit Abb. 1 lehrt, daB somit die Abanderung der 
Versuchsbedingungen auf die Bildung von Saure von tiefgehendem 
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wv kinfluB ist, dab also der Weg der Zersetzung des Traubenzuckers andere 
: Bahnen einschlagt. Ahnliche Erfahrungen wurden bei Benutzung 


er 3.2n Kalilauge gemacht 

















r 7 
Abb. 2. Stunden 


Es erschien noch wiinschenswert, den Verlauf der Saurebildung 
bei sehr hoher Alkalikonzentration zu studieren, da hierbei, wie schon 
erwahnt, sogar die Karamelisierung fast vollstandig unterbleibt 

Unter Einhaltung der notwendigen Vorsichtsmabregeln (Absorption 
von Kohlenséure aus der Luft usw.) wurden solche Versuche mit eine: 
10,63 n Kalilauge ausgefiihrt (vgl. hierzu Tabelle I11). 


Tabelle III. 

, Aus Traubenzucker bei 98,5° und Variation der Einwirkungszeit erhaltene 
Gesamtmenge Saure. 10 cem der Lésung enthalten 0,4 g Glykose (95,4 °oix). 
Normalitat der Kalilauge: 10,63. Menge der Kalilauge: 14,3102 ¢. Indikator: 

Phenolphthalein. 





1 2 3 4 5 6 
. , Aus 04g Glykose Aus 04g Gly- 
Verb hd : - ‘ Mittel aus 
N rein Verauchalooung erie ee Ktidens den Werten 
was _ eno Séure : n Sdure Siuremenge von Spalte 5 
Std. ccm ccm ccm ecm 
Blind 106.31 
1 P 102,99 3,32 3,48 
2 JP 102,93 3,38 3.54 3.49 
3 u, 103,02 3,29 3,45 
4 ls 102,92 8,39 3.55 3.55 
5 1 103,10 3,21 3.36 7 
6 1 103,00 3.31 3.47 ™ 
7 1'/, 103,03 3,28 3,44 4h 
8 1'/, 103,01 3,30 3,46 a 
4 3 102,97 3,34 3,50 
10 3 103.06 3,25 3.41 4.47 
11 3 102,98 3,33 3.49 


Aus Tabelle Il] geht hervor, daB unter den gewahliten Bedingungen 
die Saurebildung bei Variierung der Zeit zwischen |), bis 3 Stunden 
annahernd konstant bleibt. Dies ist nur so zu erklaren, dal} der maximale 
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Saurewert schon bei viertelstiindigem Erhitzen erreicht wird, dali » 
die Zersetzung der Glykose hier anders verliuft als bei den frii)ie) 
angewandten Bedingungen. 


3. EinfluB der Alkalikonzentration. 


Den Versuchen dieser Reihe wurden ahnliche Bedingungen 
grunde gelegt, wie sie schon friiher zur Anwendung kamen. Die Ve, 
suchsanordnung war die folgende. Eine abgewogene Menge Glykos 
wurde mit wasseriger Kalilauge unter Variierung der Konzentrativy 
derselben 1!. Stunden lang im kochenden Wasserbad erhitzt. Di: 
ErhitzungsgefaBe waren mit Natronkalkaufsatz versehen; die gebildet: 
Saure wurde durch Titration ermittelt. 


Zusammenfassend ergibt sich aus diesen Versuchen, daB mit der 
Erhéhung der Alkalikonzentration zunichst ein sehr starkes Anwachsen 
der gebildeten Saure einhergeht. daB die Saurebildung bei Alkali 
konzentrationen zwischen 1 und 2n ihr Maximum erreicht und daj 
bei weiterer Erhéhung der Alkalikonzentration ein stetiger Abfal! 
erfolgt, eine Tatsache, woriiber auch F. Fischler und A. F. Lindner’ 
berichten. 


Bemerkt sei noch, dab bei sonst gleichen Versuchsbedingungen 
eine wasserige Kalilauge aus Glykose wesentlich mehr Siure bildet als 
eine gleich konzentrierte Glycerin-Kalilauge. Glycerin wirkt also 
hemmend auf die Saurespaltung des Traubenzuckers. 


4. EinfluB der Traubenzuckerkonzentration. 


Uber die Beziehungen, die zwischen der Zuckerkonzentration und 
der gebildeten Siuremenge bestehen, ist wenig bekannt. Es wurc 
wohl verschiedentlich darauf hingewiesen, jedoch fehlen bisher genauere 
Untersuchungen dariiber. 


Den nachstehend beschriebenen Versuchen wurden jene Be 
dingungen zugrunde gelegt, die nach den friiheren Befunden zur Bildung 
einer maximalen Sauremenge fiihren. Wahrend die Menge der an 
gewandten Kalilauge bei gleichbleibender Konzentration in allen 
Fallen 50 ccm betrug, wurde die Menge des Traubenzuckers zwischen 
0,05 und 8,0 g variiert. 


Aus den Versuchen ging hervor, daB die gebildete Siuremenge 
der angewandten Zuckermenge (bis zu etwa 5 g) annaihernd proportiona! 
verlauft, daB dann aber offenbar eine Verminderung in der Saure 
bildung eintritt. Des weiteren lieB sich erkennen, daB auch die Schwan 


1 Zeitschr. f. physiol. Chem. 175, 237, 1928. 
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kungen in der Konzentration des Traubenzuckers innerhalb enger 
her Grenzen schon von wesentlichem EjinfluB auf die Vorginge der Siure- 
hildung sind. Die einfache Annahme, dab die gebildete Saure der 
ingewandten Zuckermenge proportional ist, trifft somit nicht zu. 
Es ergibt sich vielmehr, daB besonders bei sehr geringen Zucker- 
konzentrationen eine auberst starke Saurebildung stattfindet, daB 
bei mittleren Konzentrationen (wenigstens fiir kleinere Schwankungen) 
annihernde Proportionalitat besteht und daB schlieBlich bei Anwendung 
on sehr groBber Glykosemengen der Vorgang der Saurebildung auBer- 
ie ordentlich verlangsamt oder eingeschrankt wird. Es ist wahrscheinlich, 
daB in diesem letzteren Falle bei der angewandten Versuchsanordnung 
stets noch ein Teil der zugegehbenen Glykose nach Beendigung des 
Versuches unverandert in der Loésung vorhanden war. In diesem Zu- 
sammenhang sei an die Arbeit von Ch. W. R. Powwell* erinnert, die 
insofern eine Stiitze fiir diese Annahme liefert, als auch bei seinen 
Versuchen unter den angewandten Konzentrationsverhaltnissen nur 
M)°,., des Zuckers zersetzt wurden und sogar bei 24stiindiger Behandlung 
bei 50° 10° unverandert blieben. 


ll. Gruppentrennung der bei bestimmten Versuchsbedingungen gebildeten 
Sduren. 


Die hier zu besprechenden quantitativen Untersuchungen, die 
einen weitergehenden Einblick in den Reaktionsmechanismus der 
alkalischen Glykosespaltung vermitteln sollten, mubten mit Unter- 
suchungsfliissigkeiten ausgefiihrt werden, die unter gleichen Bedingungen 
erhalten waren, bei denen also bis zu einem gewissen Grade dafiir 
Gewihr gegeben war, dab Reaktionsfliissigkeiten zur Untersuchung 
kamen, bei welchen die Zackerspaltung etwa die gleiche Richtung 
eingeschlagen hatte. Hierzu wurden jene Versuchsbedingungen aus 
gewahlt, bei denen entweder eine maximale oder eine minimale Saure- 
bildung eintritt. weil hierin am ehesten die Verwirklichung obiger 
Voraussetzung zu sehen war. Es kamen nach dem Ergebnis der voraus- 
gehenden Untersuchungen hierfiir vor allem die Reaktionsfliissigkeiten 


1. bei vierstiindiger Behandlung der Glykose mit normaler 
wasseriger Kalilauge, 

2. bei Behandlung der Glykose mit 59° ,iger wisseriger Kalilauge 
bei halbstiindigem Erhitzen in Betracht. 

Im ersten Falle tritt eine starke Saure- und Karamelbildung auf, 
im zweiten sind diese Vorginge erheblich geringer. Wenn keine anderen 


' Journ. chem. Soc. London 107, 1335, 1915. 











204 F. Fischler, K. Taufel u. S. W. Souci: 


Angaben gemacht sind, wurden jeweils 4g Glykose in einem Gesa: 
volumen von 10 cem bzw. 2g in 50 cem Kalilauge bestimmter kK; 
zentration 4 Stunden bzw. '., Stunde lang auf dem Wasserbad erhit 
Zur Analyse des entstehenden Siuregemisches kamen die vier Ve 
fahren der Trennung zur Anwendung: Destillation, Wasserdam), 
destillation, Vakuumdestillation sowie Extraktion. 


l. Trennung durch Destillation. 


Die Versuche wurden in der Weise angestellt, dali die entspreche: 
vorbehandelte alkalische Traubenzuckerlésung durch Zugabe einer iil» 
schiissigen Menge 25° iger bzw. 42% iger Phosphorsiure (Kohlendiox, 
entwicklung) angeséiuert wurde. Die Absorption der bei der sich a 
schlieBenden Destillation tibergehenden fliichtigen Saéure erfolgte in einen 
fiir diese Zwecke besonders konstruierten Apparat mittels etwa normale 
Kalilauge. Das Destillat wurde unter Anwendung von Phenolphthalei 
als Indikator titriert. In dieser Weise wurden Versuche mit Traubenzucke: 
lésungen angestellt, die einerseits in etwa normaler Kalilauge 4 Stunden, 
andererseits in etwa 10n Kalilauge 4% Stunde erhitzt worden waren. Di 
Ergebnisse sind in den Tabellen IV und V zusammengestellt. 


Wie aus den Tabellen IV und V ersichtlich ist, sind durchsehnittlich 
7,2 bzw. 29,5°., der gebildeten Gesamtsaure fliichtig. Es besteht somit 
ein bedeutender Unterschied zwischen den beiden Versuchsreihen, der 
als Anzeichen fiir den verschiedenen Verlauf der Spaltung aufgefalst 
werden mub. 


Tabelle IV. 


Bestimmung des Gehalts an fliichtigen Saéuren im Destillat einer mit Alka 

behandelten Traubenzuckerlésung. 4g Glykose (95,4°%,ig) in 100 com 

Kalilauge (n = 1,03). 4 Stunden erhitzt bei 98,5°. Vorgelegt 51,46 cen 
n KOH. Indikator: Phenolphthalein. 





1 2 3 4 5 6 


Menge der aus 4g Menge der aus 4g Menge ® der fliich- 
Glykose gebildeten Glykose (100° ,ig) tigen Sauren, bezogen 
Menge des Dauer der flichtigen Saure, gebildeten fliichtigen auf die Gesamt- 


Nr. Destillats Destillation ausgedruckt in Saure, ausgedriickt menge an gebildeten 
n Saure in n Saure Sauren 
com Min. ccm ccm 0 
l 290 110 2.79 2,92 7,1 
2 320 140 2.84 2.98 7.2 
3 350 160 2,85 2.99 7,3 
4 305 120 2,80 2,94 7,1 
5 220 105 2,78 2.91 7.1 
6 325 150 2.88 3,02 7,3 
Mittel 302 131 2.82 2.96 7.2 


* Der Berechnung wurde der Wert zugrunde gelegt, der nach den vorher angestellten Ver 
suchen dem maximalen Gesamtsaéurewert entspricht. Es sind dies, berechnet auf 4 ¢ 100° , igen 
Traubenzucker, 41,20 ccm n Saure. 




















Traubenzucker beim Erhitzen in alkalischer Lésuny. 205 


Tabelle V. 


iestimmung des Gehalts an fliichtigen Saéuren im Destillat einer mit Alkali 


behandelten Traubenzuckerlésung. 2g Glykose (95,4°,ig) in 50cem 
Kalilauge (n 10,52). 44 Stunde erhitzt bei 98,5°. Vorgelegt: 51,40 cem 


n KOH. Indikator: Phenolphthalein. 





| 2 3 4 5 6 


Menge der aus 2g Menge der aus 29 Menge * der fliich- 
Glykose gebildeten Glykose (100°/,ig) tigen Sauren, bezogen 
Menge des Dauer der  fluchtigen Saiure, gebildeten flichtigen auf die Gesamt- 


Nr. Destillats Destillation gemessen in Saure, gemessen in menge an gebildeten 
n Saure n Saure Sauren 
com Min com com No 
l 480 260 4,87 5,11 29,4 
2 425 215 4,92 5,16 29,7 
Mittel 455 238 4,90 5,14 29.6 


* Der Berechnung wurde der Wert zugrunde gelegt, der nach den friheren Versuchen 
dem maximalen Gesamtsaurewert entspricht. Es sind dies, berechnet auf 2 g 954° yige Glykose, 
16,59 com nm Saure. 


2. Trennung durch Wasserdamptdestillation. 

Unter Beriicksichtigung der Tatsache, daB Milchsaure und vielleicht 
auch andere bei der Spaltung der Glykose entstehende Sauren bei 
gewOhnlicher Destillation nur zum geringen Teile fliichtig sind, wurde 
bei einigen Versuchen die Wasserdampfdestillation angewendet. Die 
in einer fiir diesen Zweck zusammengestellten Apparatur ausgefiihrten 
Versuche ergaben, dab bei einer 4 Stunden mit etwa normaler Kalilauge 
hehandelten Traubenzuckerlésung insgesamt 10,1°,, der Gesamtsaure 
fliichtig waren, wihrend eine '. Stunde in etwa 10 n Kalilauge erhitzte 
Zuckerlésung 35,2°,, der gesamten Saure unter den gegebenen Um- 
standen als fliichtig erkennen lieB. Es zeigt sich also, dal} bei der W asser- 
dampfdestillation eine gréBere Menge fliichtige Siure tibergeht, was 
verstindlich ist, da sich Milchsiure unter den Reaktionsprodukten 
findet 

3. Trennung durch Vakuumdestillation. 

Bei diesen Versuchen, die nur mit einer mit etwa normaler Kalilauge 
vorbehandelten Traubenzuckerlésung ausgefiihrt wurden, ergab sich 
daB, wie bei der gew6hnlichen Destillation, im Durchschnitt 7,2", der 
Gesamtsaure fliichtig waren. Die Anstellung analoger Versuche mit 
einer etwa 10 n Kalilauge war nicht méglich, da bei dem verminderten 
Druck von 16 bis 20mm Quecksilber sehr starke Siedeverziige ein- 
traten, die nicht behoben werden konnten. 


4. Trennung durch Extraktion. 


In einer Reihe von Vorversuchen mubte zunichst das fiir die 
vorliegenden Zwecke geeignetste Lésungsmittel ausgewahlt werden 
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Hierbei wurden gepriift: Ather, Amylalkohol, Tetrachlorkohlenst: 


Chloroform, Schwefelkohlenstoff, Benzol, Toluol und Ligroin. — |< 


zeigte sich, daB nur Ather, Amylalkohol und Chloroform in Betraci 
kamen, wobei der Ather das gréBte Extraktionsvermégen besa\) 
Von der Verwendung von Amylalkohol mubte abgesehen werden. «a 
er mit der zum Ansiiuern der alkalischen Reaktionsfliissigkeit vey 
wendeten Phosphorsiure unter Esterbildung reagierte. Auch iihe 
die Extraktionsversuche mit Chloroform sei hier nicht berichtet, « 
der Verteilungskoeffizient des bei der Alkalibehandlung der Glykos 
entstandenen Sauregemisches zwischen Wasser und Chloroform fi 
letzteres sehr ungiinstig liegt. 

Als Ergebnis der erschépfenden Extraktion der Reaktionsfliissig 
keiten mit Ather wurde gefunden, daB® in einer 4 Stunden mit etwa 
n Kalilauge behandelten Glykoselésung (2g auf 50 cem Lauge) ins 
gesamt im Mittel 49,7°,, (49,8, 49.7, 49,7, 49.7°,,) der gesamten Saure 
erfaBt werden. Beieiner halben Stunde mit etwa 10 n Kalilauge erhitzten 
Glykoselésung konnten dagegen mit Ather nur 8,9°,, (8.9. 8.8. 9.0 
8,9°,) der gesamten Siure extrahiert werden. Auch hierin liegt ein 
Beweis fiir die verschiedene Art der Aufspaltung des Traubenzuckers 
in alkalischer Lisung je nach den obwaltenden Versuchsbedingungen 


111. Uber die Art der bei der Alkalispaltung des Traubenzuckers entstandene) 
Sduren. 


Die bei den friiher beschriebenen Versuchen erhaltenen Lésungen 
von bekanntem Siuregehalt wurden qualitativ untersucht. um fest 
zustellen, welche Unterschiede sich in der Art der gebildeten Sauren 
je nach der Behandlungsweise der Glykose ergeben. Dabei wurde 
folgender Plan eingehalten. 


1. Untersuchung der bei der Alkalispaltung mit etwa normale: 
Lauge gebildeten Sauren. 

Es kamen folgende Lésungen zur Untersuchung: 
a) Das Destillat von der gewéhnlichen Destillation, 
b) der hierbei verbliebene Riickstand, 
c) das Destillat von der Wasserdampfdestillation. 
d) der hierbei verbliebene Riickstand, 
e) das Destillat von der Vakuumdestillation, 
f) der hierbei verbliebene Riickstand, 
g) der Chloroformextrakt, 
h) der Atherextrakt. 


a) Das bei der gewohnlichen Destillation erhaltene Destillat waz 
sehr schwach gelblich gefirbt und zeigte einen charakteristischen 
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Geruch nach Parmesankase. Es reduzierte in saurer Lésung Kalium 
permanganat sehr stark, gab aber mit Fehlingscher Lésung keine 
Reaktion. Ammoniakalische Silbernitratlosung wurde unter Bildung 
emer braunen Farbung schwach, aber deutlich reduziert. Beim Ver- 
setzen mit Jod-Jodkaliumlésung und Kalilauge entstand sofort ein 
Niederschlag von Jodoform. Die Osazonprobe wurde in iiblicher 
Weise angestellt und ergab nach viertelstiindigem Kochen die Aus- 
scheidung eines dunkelgelben Niederschlags. Das so dargestellte Osazon 
wurde aus Alkohol-Wassergemischen umkristallisiert und zeigte dann 
den Schmelzpunkt 157 bis 159°. Die auf diese Weise erhaltene Menge 
reichte zu einer Analyse nicht aus. 


Das Destillat wurde gepriift auf Milchsiure', Ameisensiure?, 
Essigsiure, Kohlensiure, Propionsaure und Buttersiure. Es konnten 
nur die vier zuerst genannten Stoffe nachgewiesen werden 


b) Der bei der gewéhnlichen Destillation verbliebene Riickstand 
war braunschwarz gefiirbt und roch stark nach Karamel. Auf Zusatz 
von iiberschiissiger Mineralsaure bildete er beim Stehen einen schwarz 
gefiirbten, flockigen, amorphen Niederschlag, bei dem es sich auf Grund 
der angestellten Versuche um ein Gemisch von Huminsiure und 
Hymatomelansiure handeln diirfte. Die hiervon befreite saure, nahezu 
schwarze Lésung wurde verschiedentlich mit aktiver Kohle gekocht. 
ohne daB hierdurch eine Verminderung der Farbintensitat erzielt 
werden konnte. Die Lésung entfairbte Kaliumpermanganat sehr stark 
und gab auch mit Fehlingscher Lésung schon in der Kalte sofort eine 
starke Fallung von Kupferoxydul. Mit ammoniakalischer Silbernitrat- 
lisung trat in der Kalte sofort ein schwarzer Niederschlag und ein 
schwacher Silberspiegel auf. Die Priifung auf osazonbildende Sub 
stanzen ergab einen geringen braunen Niederschlag, dessen Menge zur 
Charakterisierung nicht ausreichte. 


Die Priifungen auf Milchsiure, Oxalsiure und Ameisensiure ver 
liefen positiv, wiaihrend Glykolsiure und Brenztraubensiure nicht 
nachgewiesen werden konnten. Dabei ist allerdings zu beriicksichtigen, 
daB letztere Stoffe méglicherweise eine sekundare Zersetzung erlitten 
haben kénnten. 


1 R. Palm, Zeitschr. f. analyt. Chem. 22, 223, 1883; 26, 33, 1887; 
G. Déniges, Bull. Soc. chim. France (IV) 5, 647, 1909; EF. Pittarelli, Bull. 
Acad. de Médecine 84, 132, 1920; Journ. Pharmac. Chim. (VII) 23, 21, 
1921. 

2 L. Rosenthaler, Der Nachweis organischer Verbindungen, 2. Aufl., 
S. 280. Stuttgart, Verlag F. Enke, 1923; C. Arnold und C. Mentzel, Zeitschr. 
f. Unters. d. Nahrungs- u. GenuBimittel 5, 353, 1902; O. Hehner, Analyst. 
21, 94, 1896. 





208 F. Fischler, K. Taufel u. 8S. W. Souci: 


Bei den bisher beschriebenen Untersuchungen konnte Ameisensa 
sowohl im Destillat als auch im Destillationsriickstand einwandfr:; 
nachgewiesen werden. Es bleibt die Frage offen, ob diese unmitte||,.; 
durch die Spaltung der Glykose entstanden ist oder ob sie erst. jy 
einer sekundaren Reaktion, z. B. aus Glykolsdéure, gebildet wur«i 
Hieriiber gaben Versuche AufschluB, bei denen der Nachweis de 
Ameisensaure in der aus Glykose und Kalilauge erhaltenen Versuc|)s 
losung direkt gefiihrt wurde, also in einer Lésung, die mit Saure nicht 
in Beriihrung gewesen ist. 

Die analytische Untersuchung der Reaktionsfliissigkeiten c) 
e) und f), die bei der Wasserdampfdestillation und der Vakuumdestillat iv 
als Destillat bzw. Riickstand erhalten wurden, erfolgte in der obe 
beschriebenen Weise. Unterschiede im analytischen Verhalten wurden 


a 


i 


dabei nicht festgestellt. 

g) Die wisserige Lésung der mittels Chloroform extrahierten 
Sauren wurde auf Osazonbildung mit negativem Erfolg gepriift. Mit 
ammoniakalischer Silbernitratlésung trat in der Hitze sofort ein: 
starke Reduktion unter Bildung einer schwarzbraunen Silberfallung ein 
Ebenso wurde Fehlingsche Lésung bei langerem Erhitzen reduziert 


Tabelle VI. 


Ergebnis der qualitativen Untersuchung der Sauren, die aus Glykose bei 
Behandlung mit normaler Kalilauge (4 Stunden erhitzt) gebildet werden 





1 2 3 4 5 6 7 Ss ov) 10 11 
< & uw + & ° c be a Sc . o . ~ 
ery c c 
S37 335/82: dis *be 3.2222) 8. 7 
. Angestelite Sf SHS | 625 SS 635 435\/555/| 24 % 
Nr , Met S6S\s65 SPE ste 852/852 ct s 
Reaktionen = OS BEE (SSS Ses Fos Bee sus ts Y 
Pa : e: STZ ef See ese cx > 
om BCS we FSe uw se Sta ute) =F z 
=83 S84 S88 £85 B83 £73 373 F < 
Siz deo ses Ase see asses oz 
1 Kaliumpermanganat ++) ++ ++ ++ 
2 Fehlings Lésung — |+4+) — ++ — ++) + t 
3 Ammoniakalisches 
Silbernitrat . + ++)! + + Tr ++ ++ 
4 Jodoformprobe + titti t+) + (++) ++ 
5 Osazonprobe .. . + + + + + > 
6 Kohlensaure ... + 
7 Ameisensiure . ‘ + ee tHe et |) +t) tt 
8 Essigsiure ... . ooo ++ ++ 
9  Propionsaure _ —_ 
10 Buttersiure. ... : 

11 | Glykolsiure. . . . + + t 
12 |Milehsiure ... . + ++ 4++ 44 + ++ + + 
13 | Brenztraubensaure . — - 


14 Oxalsaure 


Das Zeichen ++ bedeutet Anwesenheit der angegebenen Saure, das Zeichen + die An- 
wesenheit in geringer Menge und das Zeichen — den negativen Ausfall der Analyse. Bei Fehler 
eines Vermerks wurden keine diesbeziiglichen Untersuchungen angestellt. 
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is konnten Milchsiure und Ameisensaure nachgewiesen werden. Die 
Priifung auf Essigsiure und Homologe sowie auf Brenztraubensiure 
erlief negativ. 

h) Die Priifung der mit Ather extrahierten Sauren ergab die An- 
wesenheit groBber Mengen Milchsiure Weiter konnte durch den 
positiven Ausfall der Kakodyl-, Aceton- und Essigesterreaktion die 
\nwesenheit von Essigsiure nachgewiesen werden. Propionsiure und 
Buttersiure waren abwesend. SchlieBlich wurden Ameisensiiure und 
Glvkolséure in geringen Mengen nachgewiesen. 

Zur Gewinnung cines Uberblicks tiber die eben beschriebenen 
Versuche sind die Ergebnisse in der vorstehenden Tabelle VI zu- 
sammengestellt 


» Untersuchung der bei Alkalispaltung mit etwa l0n Lauge 


gebildeten Sauren. 

Zur qualitativen Ermittlung der unter diesen Umstanden gebildeten 
Sauren wurden. wie im vorhergehenden Abschnitt beschrieben, die 
Lisungen verwendet, die durch quantitative Trennung der einzelnen 
Gruppen erhalten worden waren. Es waren dies 

a) das Destillat von der gewéhnlichen Destillation, 
b) der hierbei verbliebene Riickstand, 

c) das Destillat von der Wasserdampfdestillation, 
d) der hierbei verbliebene Riickstand, 


e) der Atherextrakt. 


— 


a) Das bei der gewodhnlichen Destillation erhaltene Destillat 
reduzierte Fehlingsche Léwung erst bei langerem Kochen. Mit ammo- 
niakalischem Silbernitrat reagierte es auch bei langer Einwirkungs- 
dauer nicht. Die Jodoformreaktion nach Lieben verlief schwach positiv 
diejenige auf osazonbildende Stoffe negativ. ; 

Die Nachweisreaktionen auf die verschiedenen Sauren wurden 
wie schon beschrieben ausgefiihrt. Es ergaben sich dabei die An 
wesenheit von Kohlensiure und. wie schon durch den schwachen Ausfall 
der Jodoformreaktion zu erwarten war, die Anwesenheit von Milch- 
siure in sehr geringer Menge. Auch Essigsiure war nur wenig vor- 
handen. Die Priifungen auf Ameisensiure, Propionsiure, Buttersaure, 
Glykolsiure und £-Oxybuttersiure! verliefen negativ. 


b) Die Untersuchung des bei der gewohnlichen Destillation er- 
haltenen Riickstandes ergab die Anwesenheit osazonbildender Sub- 


1 O. F. Black, Journ. of biol. Chem. 5, 207, 1908; E. Riegler, Miinch. 
med. Wochenschr. 53, 448, 1906. 
Biochemische Zeitschrift Band 208. i4 
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stanzen. Gegeniiber Kaliumpermanganat verhielt sich die Lésu 
stark reduzierend. Auch ammoniakalische Silbernitratlésung wur 
in der Hitze unter Bildung eines braunschwarzen Niederschlags sta: 
reduziert. Dagegen fiel die Reaktion mit Fehlingscher Lésung n 
schwach positiv aus. Mit Lugolscher Losung und Kalilauge entsta) 
sofort ein starker Niederschlag von Jodoform 


Die Priifung auf Sauren ergab die Anwesenheit von Milchsiur 
sowie von Glykolsaure. Letztere Saure konnte im Riickstand zwa; 
nicht sehr deutlich, dagegen aber im Atherextrakt einwandfrei nac} 
gewiesen werden. Die Priifungen auf Ameisensiure, Ovxalsiur 
Brenztraubensaure, Propionsiure und Buttersiure verliefen negatiy 


ce) und d) Die Lésungen, die bei der Wasserdampfdestillaticy, 
erhalten worden waren, zeigten das gleiche analytische Verhalten 
nur mit dem Unterschied, da die Reaktionen in manchen Fallen 
starker und deutlicher (z. B. bei Milchsaure) ausfielen. 


e) Zur qualitativen Unterscheidung der mit Ather extrahierte: 
Sauren wurde die schwach gelb gefarbte, von Ather befreite Lésung 
zunachst auf osazonbildende Stoffe untersucht. Trotz mehrstindige: 
Einwirkung entstand keine Fallung. Gegeniiber ammoniakalischem 
Silbernitrat verhielt sich die Lésung indifferent; erst bei langerem 
Erhitzen entstand ein sehr schwacher Silberspiegel. Dagegen reagiert: 


Tabelle VII. 
Ergebnis der qualitativen Untersuchung der Sauren, die aus Glykose bh: 
Behandlung mit etwa 10n Kalilauge (1% Stunde erhitzt) gebildet werden 





1 2 3 4 5 6 7 8 


Mit Alkali Destillat Riickstand Destillat Rickstand 
erhitzte d.gewéhn- d.gewohn: d. Wasser: d. Wasser: a, 


Nr. Angestellte Reaktionen Trauben- ichen lichen dampt- dampt- 4 
zuckers Destil- Destil- destil- destil- — 
losung lation lation lation lation 

1 Kaliumpermanganat ++ ++ 

2 Fehlings Losung . t a + a = 

3 Ammoniakalisches 

Silbernitrat . + be 4 

4 Jodoformprobe . . + ++ +-+ + 

5 Osazonprobe .. . — — 

6 Kohlensiure .. . ++ 

7 <Ameisensiure. . . _ - 

S KEssigsiure ... . + + 

9 Propionsiure .. . = 

10 Buttersaure . ‘ - 

11 Glykolsiure. . . . — ~ = 

12 Milehsfiure .... } ++ } of ++ + 


13. Brenztraubensaure . 
14 Oxalsaure. ; 
15 8-Oxybuttersiure 
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e Lésung mit Fehlingschem Reagens in der Hitze schnell unter Bildung 
nes roten Niederschlags. Ferner ergab sich deutlich die Anwesenheit 
on Glykolsdure, wahrend Essigsiure nur in geringer Menge nach- 
veisbar war. Die Priifungen auf Ameisensiure, Propionsiure, Butter. 
-aure und Brenztraubensaure verliefen negatiy 
Vergleicht man die Resultate dieser Versuchsreihe mit dem 
\nalysenergebnis der vorigen Reihe, so fallt vor allem auf, dab sich die 
bestehenden Unterschiede in der Hauptsache auf die Mengenverhaltnisse 
der jeweils gebildeten Sauren beziehen, da ja durch die qualitative 
\nalyse in beiden Fallen im wesentlichen dieselben Sauren nach 
gewiesen werden konnten. Unterschiede in der Art der entstandenen 
Sauren waren insofern zu erkennen, als mit etwa 60° iger Kalilauge 
keine Ameisensiure, keine Oxalsiure und keine Humin- bzw. Hymato- 
melansdure gebildet oder diese bald nach ihrer Entstehung durch die 
Wirkung der konzentrierten Kalilauge wieder zerstOrt wurden. Einen 
Uberblick iiber den Ausfall der allgemeinen Reaktionen sowie tiber 
die An- oder Abwesenheit der untersuchten Sauren gibt die vor 


stehende Tabelle VII. 





Uber Milchsiureausseheidung 
im Harn und Schweib bei verschiedenen Sportarten’. 


Von 
I. Snapper und A. Griinbaum. 


(Aus dem Laboratorium fiir allgemeine Pathologie der Universitat in 
Amsterdam.) 


(Eingegangen am 12. Februar 1929.) 


Die Grundtatsachen, auf denen unsere Kenntnisse vom Milchsaure 
stoffwechsel wahrend kérperlicher Arbeit beruhen, sind in den Auf 
sitzen von A. V. Hill? niedergelegt. Danach wird bei nicht iibermabig 
schwerer Arbeit ein sogenannter ..steady state’ erreicht, bei dem die 
Milchsiurebildung in den Muskeln und ihre Riickbildung ebendaselbst 
in Glykogen gerade im Gleichgewicht stehen. Sobald jedoch die An 
strengung steigt.entsteht mehr Milchsaure, als in Glykogen umgewande!lt 
werden kann. Die im Uberschu’ gebildete Milchsiure (M. 8.) wird 
teilweise an das Blut abgegeben. so daB die M. S.-Konzentration in 
Blut und Muskeln ungefahr gleich wird. Selbstverstandlich dauert 
die Diffusion der M.S. aus den Muskeln in das Blut einige Minuten 
Ks ist klar, daB die M. 8. in den Muskeln und im Blute sich unter vollig 
verschielenen Bedirgungen befindet. Verschwindet doch nach dem 
Aufhéren der Anstrengung die M.S. in den Muskeln auBerst schnell 
da sie an Ort und Stelle zu Glykogen umgeformt wird. Die ins Blut 
entwichene M.S. mu erst wieder in die Muskeln zuriickdiffundieren 
um dort verbrannt zu werden. Tatsiachlich bestehen auch zwei Er 
holungsphasen nach Anstrengung. In der ersten, schnell (5 bis 10 Mi 
nuten) verlaufenden Phase wird die M.S. in den Muskeln unter teil 
weiser Oxydation zuriickgebildet. Die zweite lingere Zeitspanne 
welche bis 80 Minuten nach Arbeitsbeendigung dauern kann, hangt 
mit der M. S. zusammen, die ins Blut iibergetreten war und nur langsam 
in die Muskeln zur Umformung zuriickdiffundieren kann. 


' Untersuchungen ausgefiihrt mit Hilfe einer Spende des nieder 
landischen FuBballverbandes. 
* Hill, Museular Activity. London 1926. 








vi 











1. Snapper u. A. Griinbaum: Milchséureausscheidung im Harn usw. 213 


Wahrend kraftiger Arbeit werden grobe M.S8.-Mengen im Korper 
vebildet (bis zu 180 g), aber nur die im Blute zirkulierende M.S. kann 
mit dem Ermiidungsgefiihl und der Beeinflussung des Atemzentrums 
sowie vieler visceraler Organe in Zusammenhang gebracht werden. 
Der normale M. §.-Gehalt des Blutes betragt 15 bis 20 mg-%,. also 
800 mg in 4 Litern. Er kann wahrend kurzdauernder, angestrengter 
\rbeit bis auf 150, ja selbst auf 200 mg-°,, steigen; wihrend der Arbeit 
virkulieren also beim Menschen maximal 8g M.S. im Blute. § ge- 
wohnlich aber weniger. Es ist klar, daB es fiir den Sportsmann wichtig 
ist, besonders von diesen zirkulierenden 8g M.S. miglichst viel aus- 
zuscheiden. Die Ausscheidung muB also nicht die 180g M.S. in den 
Muskeln, sondern besonders die zirkulierende M.S. (d. h. héchstens 
8g), welche dem regenerierenden Einfluj der Muskulatur entzogen 
sind, beherrschen. 

Bei langdauernder Anstrengung ist der M. 8.-Gehalt des Blutes 
viel niedriger, selbst beim Marathonlauf kaum erhdht!. 

Man kénnte angesichts des groben M.8.-Vorrats in den Muskeln 
denken, das immer wieder M. 8. in das Blut nachdiffundiert, so dab 
die Ausscheidung der zirkulierenden M.S. nur wenig zur Geltung 
kommt. Hierbei muB man jedoch mit der Tatsache rechnen, dab die 
M. S.-Diffusion aus den Muskeln anscheinend doch einige Zeit. namlich 
einige Minuten, braucht. Wenn der Wettkampf also z. B. 5 Minuten 
dauert, ist es wichtig, dab von den zirkulierenden 4 bis Sg M.S 
| bis 2 g ausgeschieden werden. Gerade wegen der kurzen Dauer des 
Wettspiels wird die Diffusion diese ausgeschiedene Menge nicht so 
schnell ersetzen kénnen. 

Bei langdauernder Anstrengung, wobei der M.S8.-Gehalt des 
Blutes nur wenig steigt, wirkt der wenig erhéhte Milchsiurespiegel 
jedoch wihrend langer Zeit auf die Organe, und es ist also klar. dab 
auch hier eine Erniedrigung des M. 8.-Spiegels durch Ausscheidung. 
welche die miBige Erhéhung beinahe auf den normalen Stand zuriick 
bringen kann, wichtig ist. Bei der kurzdauernden Sportanstrengung 
ist also rasche (kriaftige), ausgiebige M. S.-Ausscheidung nétig. wahrend 
bei langdauernder Anstrengung dauernd kleinere Mengen entfernt 
werden miissen. Es soll im folgenden gezeigt werden, dali dies tat- 
sichlich der Fall ist und daB merkwiirdigerweise die gesamte M.S 
Ausscheidung wihrend kurzer und langer Anstrengung ungefahr gleich 
bleibt. Bei kurzer Anstrengung werden wahrend einiger Minuten oft 
| bis 2g M.S. ausgeschieden, dieselbe Menge verteilt sich bei lang- 
dauernder Sportanstrengung iiber die ganze Zeit derselben, d. i. tiber 
20 Minuten bis 2'. Stunden. 


1 Literatur Snapper und Griinbaum, diese Zeitschr. 206, 319, 1929. 
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Bei unseren Untersuchungen gingen wir von den Erfahrungen | 
FuBballspielen (Dauer zweimal %, Stunden) aus. Wir wiederhok 
kurz, das wir 

an warmen Tagen bei 55 FuBballspielern nach dem Wettspir 
nur sechsmal tiber 60mg M.S. im Harne fanden; 

an kalten Tagen jedoch bei 32 FuBballspielern in 16 Fallen iibe 
60 mg M.S. im Harne fanden. 


Deshalb meinten wir, dab vielleicht an warmen Tagen die M.S 
auf anderem Wege als durch den Harn den Korper verlaBt. Hierfiiy 
kommt der Schweil! in Betracht! Wirklich fanden wir an warmen 
Tagen in 68 Hemden von FuBballspielern im Mitte! 468 mg M.S. und 
846 mg Chlor. 


Ferner konnten wir feststellen, dab an kalten Tagen. wenn mehr 
M.S. im Harn ausgeschieden wird, weniger M.S. in den Schweil 
iibertritt. Bei sechs Spielern der niederlindischen Mannschaft fanden 
wir an einem warmen Tage im Mittel 567 mg M.S. und 694 mg Chlor 
im Hemd. Bei zehn Spielern derselben Mannschaft fanden wir an 
einem kalten Tage im Mittel 317 mg M.S. und 419 mg Chlor pro Hemd 
Es ist also erklarlich, daB an kalten Tagen mehr M. 8S. im Harn erscheint 
weil sie nicht durch den Schweilb entfernt wird. Beim FuBballspie! 
hat man es mit einer langdauernden Anstrengung zu tun, da ein Wett- 
spiel zweimal 3, Stunden dauert. 


Wir wollen jetzt zu kurzdauernden Anstrengungen beim Sport 
iibergehen. 

Rude rv. 

Bei den olympischen Spielen wurden die Ruderwettkampfe auf 
einer Bahn von 2000 m ausgefochten; die Dauer des Kampfes wechselte 
zwischen 6 bis 8 Minuten. Wahrend dieser Minuten wird eine Maximal- 
leistung mit sehr groBem Energieverbrauch geliefert. Tatsachlich 
scheiden viele Ruderer nach dem Wettkampf groBe M. S.-Mengen 
im Harn aus. Von 39 untersuchten hatten 28 iiber 60 mg M. 8. 


Es ist selbstverstandlich, daB man nicht alle Ruderer in dieser 
Hinsicht miteinander vergleichen kann. Eine Mannschaft, welche 
von Beginn an hoffnungslos zuriickbleibt, fahrt die Bahn ohne sonder- 
liche Anstrengung relativ langsam ab und verrichtet eine ganz andere 
Arbeit als eine Mannschaft, welche vom Beginn an an der Spitze ist 
und alles hergeben muB, um voranzubleiben. Bei den Ruderern, welche 
wirklich waihrend des Wettkampfes schwere Arbeit verrichtet haben 


1 Schenk, Med. Klin. 1926, Nr. 17 und 18, fand im Schweii nach 
maBiger Anstrengung 200 bis 300 mg Milchsaure. 
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nd in mehr oder minder abgekampftem Zustande das Ziel passierten, 
fanden wir unter 27 24mal iiber 60mg M.S. nach dem Wettkampf 


Hierunter : 
2mal zwischen 60 bis lLOOmg M.S. im Harn 


ae - lOO, 400 
ms - 400 ,, 700 
Sw ia 700 ,, 1000 ,, om 5 % 


1 ., tiber lg, genau 1,425g M.S. im Harm 


Nach einem scharfen Ruderwettkampf werden also innerhalb 
6) bis 8 Minuten im Harn beinahe stets iiber 60 mg M.S. ausgeschieden 

In den Hemden der Ruderer ist natiirlich auch M.S. und Chior 
enthalten; mit Hinsicht auf die kurze Schwitzdauer ist die M. S.- 
Menge viel geringer als bei Fubballspielern: im Mittel fanden wir pro 
Hemd nicht mehr als 97,5 mg M.S. und 84 mg Chlor 

Es ist also klar, daB in den 6 bis 8 Minuten des Ruderwettkampfes 
ungefahr ebensoviel M. 8. ausgeschieden wird, wie von Fubballspielern 
welche sich |!., Stunden anstrengen. Jedoch wird die M.S. bei den 
meisten FuBballspielern im Schweibe ausgeschieden, wahrend dies 
bei den Ruderern im Harne geschieht. Bei der kurzdauernden An- 
spannung des Ruderns besteht also eine plitzliche schnelle M. 8.- 
\usscheidung durch den Harn, bei der langdauernden Fubball- 
anstrengung langdauernde allmiahliche Milchsaiureausscheidung mit 
dem SchweiB 


Bei Schnelldujern hatten wir folgende Ergebnisse !: 





Nr Harn Milchsaure Zeit 
com mg 


3000 m (Nicht-olympische Wettkampfe). 


l 17 34 9 Min. 17 Sek 
2 21 2 . « aes 
3 64 3 
4 52 365 
12 132 Ss 
5000 m. 
10 DO 16 Zeit von Nr. 1 dieser Serie 
14 Min. 38 Sek 
1000 m. 
l 39 5 30 Min. 18.8 Sek 
2 34 6 30 . 194 


1 Wir wollen hier noch besonders auf die Untersuchungen von Flésner 
und Kutscher hinweisen. Diese fanden bei Laufern (10 km) und Schwimmern 
(100 bis 1000 m) im Mittel 144 mg M.S. pro 75 cem Harn. Miinch. med. 
Wochenschr. 1926. S. 1434; Sitz.-Ber. d. Marburger Ges. z. Férderung a. 
ges. Naturwissenschaften 6, 283, 1927. 
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Wegen der Schweibsekretion konnten wir nur die Hemden 
beiden zuletzt angefiihrten 10-km-Laufer untersuchen und _ fance 


220 mg M.S. und 616mg Chlor 
Sen - » wee 


Hieraus ergibt sich also nochmals die Richtigkeit der Hill sch 
Regel fiir Schnellauf: Wird die vom Sportsmann beim Schnellay: 
geforderte Anstrengung iiber mehr als 9 Minuten verteilt, so entstel 
ein ,,steady state‘, wodurch anscheinend selten so viel M.S. ins Blut 
kommt, daB sie im Harn erscheint. 


Noch mehr gilt dies von dem bekannten Marathonlauf, wol 
die Energie, iiber welche der Dauerlaiufer verfiigt. in einem Zeitraum 
von mehr als 2! Stunden verbraucht wird. 


Marathonlauf, 42 km: 





Nr. Harn Milchsaure Zeit 
com mg 
1 68 16 2 Std. 32 Min. 57 Sek 
6 104 19 > a « “ae 
18 110 43 a. «4 oe oe 
154 10 
72 22 ‘ 
28 5 Weit zurick 
98 18 


Anscheinend wird also wihrend des Marathonlaufs der M.S 
Spiegel im Blute nicht so erhéht, daB M.S. im Harn ausgeschieden 
wird!. 

Wichtig ist nun ein Vergleich der Laufer mit den Sehwimmern. 
Wir untersuchten auber den Wasserballspielern Schwimmer iiber 
400 und 1500 m. 


Die 400 m werden in 5 bis 5! Minuten zuriickgelegt. Bei diese: 
kurz dauernden Anstrengung kann eine bedeutende M. S.-Ausscheidung 
erwartet werden. Hiermit tibereinstimmend, fanden wir bei fiinf der 
untersuchten sieben Schwimmer iiber 60 mg M.S. im Harn, einma! 
selbst iiber | g 


Noch interessanter sind die 1500-m-Schwimmer, welche diese 
Strecke in 20 bis 21 Minuten durchmessen. Bedenkt man, daB bei den 
3-km-Laufern, welche in 10 Minuten am Ziel sind, die M.S. im Harn 
nur einmal unter fiinf Untersuchten 60 mg iibersteigt, dann ist es eine 
interessante Beobachtung, dafb bei den 1500-m-Schwimmern, welche 


1 Schenk, |. c. 
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re Energie tiber 20 bis 21 Minuten verteilen. vier der fiinf Untersuchten 
ber 60 mg M.S. ausscheiden, und daB bei dem fiinften noch 50 mg 
\\. S. im Harne gefunden wurden. Daraus ist ersichtlich, dal} nicht 
dlein die Dauer der Sportleistung fiir die M. S.-Ausscheidung mat} 
vebend ist! 





if Harn Milchsaure Zeit 
hy ecm mg 1“ 
m 400 m 
Pm 17 4 5 Min. 11.4 Sek Nr. 1 in der Semifinale 
) b 33 6 Weit zuriick 
fC 14 96 Nr. 1 in seiner Gruppe 
n d 57 116 Weit hinten 
¢ 37 660 . - 
f 105 720 Nr. 2 in der Semitinale 
g 100 122 Nr. 2 in seiner Gruppe 
1500 m 
" 70 bb Weit hinten 
b 42 53 Nr. 5 in seiner Gruppe 
¢ 221 110 20 Min. 2°); Sek Nr. 2 in der Finale 
d 50 217 Nr. 4 in seiner Gruppe 
e 63 359 Nr.5 . 


Es sind wahrscheinlich zwei Griinde. warum beim Schwimmen in 
20 Minuten kein .,steady state‘ erreicht wird, was beim Schnellaufen 
innerhalb 10 Minuten wohl der Fall ist 

Erstens ist beim Schwimmen die Atmung erschwert, demnach die 
Sauerstoffzufuhr beeintrachtigt, wodurch eine unvollkommene, sich in 
iibermaBiger Milchsiureproduktion auBernde Verbrennung — beim 
Schwimmen geférdert wird. Deshalb ist wahrscheinlich beim Schwimmen 
die M. 8.-Produktion gréBer als beispielsweise beim Laufen, wo das 
Atemholen leichter und dadurch die Sauerstoffversorgung besser ist ' 

Es steht nicht ganz fest, ob die Schwimmer tiberhaupt schwitzen 
kénnen, aber jedenfalls ist es wahrscheinlich, dal Schwitzen beim 
Schwimmen erschwert ist. Die Tatsache, dab weniger M. 8. durch den 
SchweiB abgesondert wird, kann ein Grund der Férderung der M.S 
Ausscheidung im Harn sein 

In dieselbe Richtung weisen die Untersuchungen an Wasserball 
spielern. Ein Wasserballspiel dauert zweimal 7'. Minuten mit einer 
kurzen Pause. Auch hier kann man eigentlich nicht von einer kurzen 
Sportleistung sprechen! Die 15 Minuten, welche die Wasserballspieler 
im Wasser verbringen, kénnen mit den Leistungen der 10-km-Liufer 
welche sich etwa 9 Minuten anstrengen, verglichen werden 


Von 48 untersuchten Wasserballspielern hatten nach dem Wett- 
spiel 36 iiber 60 mg M.S. im Harn. Man bedenke hierbei, daB von den 
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sieben Tormannern, welche sich gemaB ihrer Spielweise langsam, 
als die anderen Spieler bewegen, fiinf weniger als 60mg M.S 
Harn ausscheiden. Wir fanden: 


2mal zwischen 60 bis 100mg M.S. 


cy a - 100) ,, «400 
10 ,, a 400 ., 700 
a - 700 mg bis lg M.S. 


5 ,, tiber 1g (némlich 1,00, 1,11, 1,00, 1,10, 1,762 M.S 


Auch hier zeigt sich wieder, daB eine Anstrengung von zweima 
7', Minuten doch die Ausscheidung groBber Mengen M. 8. verursache: 
kann. Bei dieser ziemlich langdauernden Sportarbeit wird scheinbar 
kein steady state erreicht, was bei analogen Anstrengungen bein 
Schnellauf wohl geschieht! Hier spielen erschwertes Atemholen beim 
Schwimmen nebst vielleicht verminderter Schweibsekretion — ein 


Xolle. 


Es ist nun klar, daB bei der Ausscheidung solcher Mengen von 
M.S. die M.S.-Konzentration im Harn zu betriachtlicher Héhe an 
steigen kann. In der folgenden Tabelle sind die einzelnen Harne mit dei 
héchsten M.8.-Gehalt zusammengestellt: daraus geht hervor, dali 
manchmal (Nr. 2 und 10) mehr Milligramm M.S. als Chlor und Harn 
stoff zusammen im Harn vorkommen! 





Nr Menge olin Site Milchsaure Cilee Harnstoff 
ccm 0/6 0 6 

1 46 2.17 0,07 

2 120 1,47 14 0,98 
3 83 1,32 0,34 1,56 
4 10 1,26 0.2 

5 58 1,2 0,36 

6 92 _ 1,2 0.11 1,2 
7 46 ' 1,05 0,39 1.46 
8 100 + 1,02 0.2 

4 72 + . 0,92 O15 
10 123 - 0.81 0.05 0.38 
11 32 - 0,77 0,15 0.9 
12 82 0.76 0,23 1.5 
13 76 +- 0,74 0,1 1,93 
14 14 - 0.68 03 
15 129 ++ - 0,66 0.15 1,00 
16 26 (0,3%) 0,59 0,05 0,7 
17 45 — (0,55%) 0,32 018 1.28 


Alle diese sind mit Ausnahme von 8, 9 und 10 (die 400 m schwammen) 
Wasserballspieler; Nr. 16 und 17 betreffen einen Wasserballspieler 
welcher nach dem Wettspiele etwas Glucose ausscheidet. 
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Der Volistandigkeit wegen sei noch angefiihrt, dab wir bei den 
Fubballspielern nach dem Wettspiele beinahe nie Ejiweif} im Harn 
fanden. 

Auch bei den Schnelliufern und Ruderern waren nach dem Kampf 
hochstens Spuren Eiweif nachweisbar! Jedoch schieden von 46 unter- 
suchten Schwimmern 32 mehr oder minder deutliche Spuren Eiweib 
aus, manche sogar eine betrichtliche Menge; alle hatten jedoch vor 
dem Wettkampf kein Eiwei} im Harn. 

Uber Glykosurie nach Wettkampfen haben wir folgende Erfahrungen 
gemacht. 

Ein Fubballspieler, welcher vor dem Wettkampf zuckerfreien Harn 
hatte, schied nach zwei verschiedenen Wettspielen deutlich Glucose 
aus (nach dem ersten 1.6°,,, nach dem zweiten 0,6°,,). Anch ein Wasser- 
ballspieler, welcher vor den Wettspielen glucosefreien Harn hatte, 
schied nach zwei verschiedenen Kiampfen 0.3 baw. 055°, Glucose aus! 

Kin 10-km-Laufer, der vorher nicht untersucht werden konnte, 
schied nach einem Wettkampf 1,6°,, Glucose aus 

Ein Ruderer hatte sowohl vor als nach dem Kampfe Spuren 
0.2°.) Ghueose im Harn! 

Glykosurie nach schwerer Anstrengung scheint also auch bei so 
gut trainierten Sportsleuten doch manchmal aufzutreten 


Zusammenfassung. 

Wir fanden: 

Beim Fufballspiel (Dauer zweimal *, Stunden) an einem warmen 
Tage bei 11°, der Spieler iiber 60 mg Milchsaure im Harn 

An einem kalten Tage bei 50°, der Spieler tber 60 mg Milchsaure 
im Harn: an warmen Tagen im Mittel 468 mg M.S. und 846 mg Chlor 
in den Hemden der Spieler. Vermutliche Totalausscheidung der M. 5. 
im SchweiB 1 bis 2 g 

Beim Wettrudern tiber 2km (Dauer 6 bis 8 Minuten) bei 28 von 
39 Untersuchten iiber 60 mg M.S. im Harn. 

Nach einem schweren Ruderwettkampf tiber 2 km sogar bei 24 
von 27 Untersuchten iiber 60mg M.S. im Harn (Maximum 1,425). 

In den Hemden der Ruderer im Mittel 97.5 mg M.S. und 84 mg 


Chlor. 


Jeim Schnellauf iiber 3, 5, 10 und 42 km (Dauer zwischen % Minuten 
und etwa 21. Stunden) in der Regel wenig M.S. im Harn. Wenn also 
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die Anstrengung tiber linger als 9 Minuten verteilt werden kann. seh: 
beim Schnellauf ein ,.steady state“ zu entstehen! 

Beim Schwimmen hatten jedoch nicht nur die 400-m-Schwimn 
(5 Minuten), sondern auch die 1500-m-Schwimmer (20 bis 22 Minut: 
und Wasserballspieler (zweimal 7!. Minuten) zumeist viel M.S 
Harne (Maximum 1,76g). Beim Schwimmen wird also in 15 Minut: 
noch kein ,,steady state erreicht. 

Albuminurie kommt nach Fulbball. Schnellauf und Rudern |x 
trainierten Sportsleuten selten vor, bei Schwimmern jedoch sehr oft 


Glykosurie konstatierten wir bei je einem FuBballspieler wd 


Wasserballspieler, die vor dem Spiele zuckerfrei waren, je nach zw 
verschiedenen Wettspielen 




















Beziehungen zwischen Phosphorsiure 
und Kohlehydratstoffwechsel in der isolierten Leber. 


Von 
W. A. Engelhardt und A. N. Parsehin. 


\us dem Biochemischen Institut des Kommissariats fiir Volksgesundheit, 
Moskau.) 


(Eingegangen am 12. Februar 1929.) 


Mit 4 Abbildungen im Text. 


Das Ziel vorliegender Arbeit war, nachzupriifen, ob auch in anderen 
tierischen Geweben, auBber Muskel und Blut, Beziehungen zwischen 
Phosphorséure- und Kohlehydratumsatz festzustellen sind, aus denen 
man auf eine Beteiligung der Phosphorsiure am Kohlehydratstoff- 
wechsel schlieBen kénnte. 

Die Meinung Oppenheimers', daB diese Beteiligung wahrscheinlich 
nicht in allen Geweben stattfindet, scheint nicht ganz berechtigt zu sein. 
Sie stiitzt sich auf die Tatsache, daB viele Gewebe auch in phosphatfreier 
Ringerlésung glykolysieren. Wollte man dieser Argumentation folgen, 
so miBte man annehmen, daB z. B. die Blutkérperchen, die ja auch nach 
griindlichem Auswaschen in phosphatfreier Lésung fast ebensogut glyko 
lysieren, wie im .aativen Serum, den Zuckerabbau ohne Phosphorylierung 
vollziehen. Das ist aber sicherlich nicht der Fall, wie aus den Untersuchungen 
von Jost*, Engelhardt und Braunstein*, Roche und Roche* u. a. hervorgeht 
Der scheinbare Widerspruch laBt sich dadurch erkliren, dab in Abwesenheit 
von freiem Phosphat der Zuckerabbau hier auf Kosten der aus vorhandenen 
organischen Verbindungen frei werdender Phosphorséure verlauft. 


Wir sind der Meinung, daB dasselbe auch fiir andere Gewebe in 
Betracht zu ziehen ist, und denken, durch die unten angefiihrten Ver- 
suche die Giiltigkeit unserer Auffassung fiir den Fall der Leber be- 
statigt zu haben. 


1 C. Oppenheimer, Die Fermente und ihre Wirkungen 2, 1452, 1457, 1462. 
2 H. Jost, Zeitschr. f. physiol. Chem. 165, 171, 1927. 

8 W. A. Engelhardt und A. E. Braunstein, diese Zeitschr. 201, 48, 1928. 
* 4. Roche wnd J. Roche, Soc. Biol. 97, 802, 1927. 
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In unseren Untersuchungen gingen wir von den von Engelhard; 
und Braunstein (|. c.) am Blute gemachten Beobachtungen aus. |), 
der zitierten Arbeit lie8 es sich feststellen, daB 1. in den Blutzellen ei: 
standige Abspaltung von anorganischer Phosphorsaure aus organiscli) 
Verbindungen stattfindet, und 2., daB bei Glucosezusatz, als Resultat 
einsetzender Glykolyse, Phosphorsiure in organischer Bindung fixiert 
wird, wodurch die Abspaltung scheinbar vermindert, richtiger aber 
iiberdeckt wird. Fluorid und Calcium, die den Kohlehydratabhan 
hemmen, heben auch die Phosphorsaurefixierung auf. 


Methodisches. 


Die Versuche wurden an isolierten Kaninchenlebern angestellt.  \ 
Arbeiten mit Leberbrei, wie es Rona, Mislowitzer und Seidenberg! sowoh! \ \ 
auch Riesser® taten, wurde abgesehen, da die dabei unvermeidliche starke 
Schadigung der Zellstruktur nicht nur auf die Glykolyse, sondern, nac! 
Versuchen des einen von uns’, auch auf die P-Abspaltung von grobe: 
EinfluB ist; es werden also dabei beide in ihrem Zusammenhang zu 
untersuchende Prozesse (KH-Abbau und P-Abspaltung) dermaBen beein 
fluBt, daB von einem Einblick in die normalen Verhaltnisse keine Red 
sein kann. Versuche an Leberschnitten ergaben vorlaufig keine betried 
genden Resultate ; die sinnreiche Versuchsanordnung von Langl und Henning '. 
die es den Verfassern erlaubte, die Phosphorséiureabspaltung in Tumor 
schnitten zu untersuchen, wurde uns leider zu spat bekannt. Es wur«: 
also zu der den physiologischen Bedingungen doch am nachsten stehende 
Methodik des iiberlebenden isolierten Organs gegriffen. 

Die Hauptzahl der Versuche wurde an Lebern von Hungertieren 
angestellt, um das Organ nach Méglichkeit frei von eigenem Kohlehydrat 
vorrat zu erhalten. Die Tiere hungerten 4 bis 6 Tage. Weitere MaBnahmen 
zur Glykogenbefreiung (Phlorrhizin, Strychninkrimpfe) wurden nicht 
vorgenommen. 

Das Kaninchen wurde durch Entblutung getétet, die Leber noch i 
situ von der V. porta aus mit vorgewéirmter Ringerlésung blutfrei 
waschen, dann isoliert und in einem kleinen Thermostaten der Durch: 
spiilung unterworfen. Die aus der in die V. cava eingebundenen Kaniil 
ausflieBende Fliissigkeit wurde in einem Mebzylinder aufgefangen. Di 
Stromgeschwindigkeit wurde durch Druckregelung so abgepaBt, dal 
50 cem Durchspiilungsfliissigkeit in 8 bis 10 Minuten die Leber passierten 
Durch die Ringerlésung wurde ein staéndiger Luftstrom geleitet. Die aut 
einanderfolgenden Proben zu je 50cem wurden jede fiir sich gesammelt 
und der Gehalt an anorganischer Phosphorséiure kolorimetrisch nac!} 
Kuttner und Cohen® bestimmt. Die Methode ist sehr einfach, auBerst 


1 P. Rona, E. Mislowitzer, S. Seidenberg, diese Zeitschr. 162, 87, 1925 
O. Riesser, Zeitschr. f. physiol. Chem. 161, 149, 1926. 

3 W. Engelhardt und M. Liubimowa, unveréffentlicht. 

4 Langl und Henning, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 131, 70, 75. 
115, 119, 1928. 

5 7. Kuttner und H. Cohen, Journ. of biol. Chem. 75, 517, 1927. 
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euptindlich (erfabt etwa zehnmal kleinere Mengen P als diejenige von 
Fiske-Subbarow) und zuverlissig'. Die Resultate sind iiberall in Milli 

ummprozenten P in der Durchspiilungsfliissigkeit ausgedriickt. In einer 
Reihe von Versuchen wurde die Durchspiilfliissigkeit nicht in einzelnen 
s}-cem-Portionen, sondern wahrend der einzelnen Versuchsperioden ge 
sammelt und nach Schenk-Fallung der P-Gehalt gravimetrisch nach Embden 


bestimmt. Der Eiweibgehalt der austretenden Fliissigkeit ist so gering. 
lab er bei der kolorimetrischen P-Bestimmung ohne EinfluB bleibt. Es 
konnte deswegen von einer EnteiweiBung dabei abgesehen werden. Die 


Versuchsdauer betrug etwa 1!', bis 3 Stunden. Wahrend dieser Zeit trat 
kein merkliches Odem auf, das Gewicht der Leber anderte sich héchstens 
einige Gramm 


Phosphorsdureabspaltung in der isolierten Leber. 


Die aus der isolierten Leber austretende Durchspilungsfliissigkeit 
enthalt stets anorganische Phosphorsiure. Einen ahnlichen Austritt 
von anorganischer Phosphorsiure beobachtete Kitano? bei Durch 
stromung von iiberlebenden Muskeln. Verwendet man zum Versuch 
die Leber eines gut genihrten Tieres, so weist der Phosphorsiuregehalt 
der Durchspiilungsfliissigkeit wahrend der Versuchsdauer eine stetige 
Zunahme auf. Dagegen bleibt er beim Durchspiilen von Lebern von 
Hungertieren in ziemlich engen Grenzen konstant oder nimmt eher 
etwas ab. Entsprechende Versuche sind in Tabelle I angefiihrt. Hier. 
wie auch in weiteren Tabellen, bedeuten die Zahlen den Gehalt an 
anorganischer Phosphorsaure, in Milligrammprozenten P ausgedriickt, 
in aufeinander folgenden 50-cem-Proben der Durchspiilungsfliissigkeit 


EinfluB von Glucose auf die P-Ausscheidung. Beeinflussung durch Fluorid 


und Calcium. 


LaBt man nach vorangehender Durchstrémung mit glucosefrere, 
Ringerlésung durch die Leber glucosehaliige Ringerlosung (0.2" 
Glucose) flieBen, so nimmt der Gehalt der austretenden Ffiissigkeit 
an anorganischer Phosphorsiure ganz bedeutend ab. Setzt man der 
glucosehaltigen Ringerlésung Fluorid hinzu oder erhéht deren Ca 
Gehalt, so wird die Wirkung der Glucose aufgehoben 

Na-Fluorid wurde zur Ringerlésung bis zu einer Konzentration von 
m/50 bis m/400 zugesetzt. In Versuchen mit Calcium wurde ein Teil des 
NaCl der Ringerlésung durch eine entsprechende Menge CaCl, ersetzt, 
so daB die Isotonie unverindert blieb. In speziellen Versuchen wurde 
festgestellt, daB in Abwesenheit von Glucose sowohl Fluorid wie Calcium 
in den angewandten Konzentrationen die P-Abspaltung in Lebern von 
Hungertieren nicht beeinflussen. 


1 Vgl. A. Raymond und P. Levene, ebendaselbst 79, 621, 1928. 
2 T. Kitano, Pfliigers Arch. 219, 500, 1928. 
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226 W. A. Engelhardt u. A. N. Parschin: 


Die Resultate der Versuche sind in den Tabellen IL und LIL a 


gefiihrt und teilweise in Abb. 1 bis 4 graphisch dargestellt. In Tabelle I\ 


sind die Resultate der gravimetrischen P-Bestimmungen nach Em: 
zusammengestellt. 
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Abb. 1. Abb. 2. 
——) Versuch 1, Tabelle | (Hungertier). Obere Kurve Versuch 1, Tabelle I! 
-—- Versuch 3, Tabelle I (ernibrt). Untere Kurve Versuch 2, Tabelle II. 
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Abb. 3 
——() Versuch 13, Tabelle Ill. ©- Versuch 14, Tabelle II! 








Abb. 4. 
Kurve I = Versuch 12, Tabelle Ill. Kurve II = Versuch 9, Tabelle I!I. 
Kurve II! — Versuch 7, Tabelle III. 


Von der Annahme ausgehend, daB die Abnahme der Phosphor 
saureausscheidung in Gegenwart von Glucose als Resultat einsetzender 
Kohlehydratumwandlungen zu betrachten ist, untersuchten wir in 
eiigen Versuchen den Einflu8 von Insulin. welches auf den aeroben 





a 


neben der anorganischen Phosphorsiiture, nach Veraschung mit 


nach Friedemann. Cotonio, Schaffer*) (s. Tabelle V1). Letztere Bestim- 
mungen ergaben ein ganz unerwartetes Resultat bei Zusatz von 
Glucose 14Bt sich keine Vermehrung der Milchsaure beobachten, eher 
eine geringe Abnahme. Dagegen bewirkt Fluoridzusatz eine sehr 
erhebliche, weit auBerhalb der Fehlergrenzen liegende Steigerung der 
Milchsiureausscheidung. Von einer Erklarung dieser Ergebnisse 
miissen wir, bis auf weitere Versuche, vorliufig absehen 


heben: 1. Im intakten iiberlebenden Lebergewebe wird standig an- 
organische Phosphorsiure aus organischen Verbindungen abgespalten 
2. Glucosezusatz setzt die Menge frei erscheinender Phosphorsaure be 
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Tabelle 1V. 


Phosphorsaurebestimmung nach Hmbden. 





P-Gehalt, mgs® '» 


Versuch 
Nr. Ringer Ringer-Glucose RingereGlucosesNa fF 
1 O81 0,305 
2 0.78 0.50 0.91 
3 0,405 0,34 0,52 
4 0.62 0.235 1,50 
5 1.1 0,65 1,22 


Zuckerabbau stark stimulierend wirkt!. Versuche itiber den Einflub 


von Insulin auf den Phosphorsaureumsatz, speziell im Lebergewebe, 
liegen schon in der Literatur vor?. In diesen Untersuchungen wurde 


mit Leberbrei gearbeitet; es hat sich kein Einflub des Hormons fest- 
stellen lassen. In unseren Versuchen, deren Zahl leider noch zu gering 


ist, um sichere Schliisse zu gestatten, konnten wir bei Zusatz von 
Insulin zur glucosehaltigen Ringerlésung eine weitere Abnahme des 
Phosphorsiuregehalts vermerken (s. Tabelle V). 


Organischer Phosphor und Milchsdure. 


In einer Reihe von Versuchen wurde in der austretenden Fliissigkeit 


H,SO,— H,O,, auch der Gesamt-P-Gehalt bestimmt Aus der 
Differenz lieS sich der Gehalt an organisch gebundenem P ermitteln 
Daneben wurde auch der Milchséiuregehalt bestimmt (Schenk-Fallung, 
Entzuckerung nach Clausen-van Slyke. Bestimmung der Milchsiure 


Be spre chung der Versuchserge bnisse. 


Als Hauptresultat unserer Versuche laBt sich folgendes hervor- 


! C. Neuberg und A. Gottschalk, diese Zeitschr. 146, 164, 1924. 
2 Y. Oda, Journ. of Biochem. 6, 367, 1925; O. Riesser, |. ¢. 


3 Friedemann, Cotonio und Schaifer, Journ. of biol. Chem. 73, 335, 1927. 
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seziehungen zwischen Phosphorséure u. Kohlehydratstoftwechsel. 





eutend herab. 3. Fluorid und Calcium, die an und fiir sich, in Ab 
wesenheit von Glucose, in den angewandten Konzentrationen auf die 
? Abspaltung ohne EinfluB sind, heben die Wirkung der Glucose auf 

Letzterer Befund steht in direktem Widerspruch mit den Re- 
sultaten Riessers (1. c.), der im Leberbrei unter dem EinfluB von Fluorid 
bzw. Caleium eine bedeutende, ja sogar vollstandige Hemmung der 
Phosphorsaureabspaltung beobachtete. Doch sind, wie bereits erwihnt, 
mit Leberbrei angestellte Versuche nicht ohne weiteres mit denjenigen 
am intakten Organ zu vergleichen; auch waren die von Riesser an 
gewandten Konzentrationen AuBerst hoch (0,68°,, NaF) und muBten 
sicherlich eine direkte Hemmung der Phosphatase hervorrufen! 

Der stindige Zawachs der Phosphorséureausscheidung in Lebern 
gut ernahrter Tiere ist allem Anschein nach auf eine allmihliche Ver- 
minderung des vorhandenen Kohlehydratvorrats zuriickzufiihren 

Wir begegnen also an der Leber genau denselben Beziehungen, 
wie sie fiir das Blut festgestellt worden sind?. Unsere Versuche geben 
keine Auskunft dariiber, in welechem Stadium des Kohlehydratabbaues 
die Phosphorsaure in organischer Bindung fixiert wird, ob also die 
\bnahme des Phosphorsiuregehalts als Resultat primirer  Phos- 
phorylierung oder sekundiirer Bildung verhaltnismaBig stabiler or- 
ganischer P-Verbindungen anzusehen ist. Wir halten es aber fiir nach- 
gewiesen, dafi die Phosphorsiure am Kohlehydratstoffwechsel der 
Leber sicherlich beteiligt ist. Die Méglichkeit einer Ausnutzung der 
im Gewebe selbst entstehenden Phosphorsiure fiir die Prozesse des 
Zuckerabbaus ist, unserer Meinung nach. sicherlich auch fiir alle iibrigen 
Gewebe in Betracht zu ziehen. 


' F. Lipmann, diese Zeitschr. 196, 3, 1928. 
2 Engelhardt und Braunstein, |. ¢. 











Titrimetrische 
Phosphorbestimmung in kleinen Mengen Serum und Liquor. 


Von 


Kurt Samson. 


(Aus der serologischen Abteilung der psychiatrischen Universitatsklinik w 
Staatskrankenanstalt Hamburg-Friedrichsberg. ) 


(Eingegangen am 153. Februar 1929.) 


In dieser Zeitschrift 164,288, 1925, habe ich eine Methode angegebe: 
die es gestattete, Phosphor in Mengen von 0.01 bis 0.1 mg mit eine: 
Genauigkeit von 0,002 bis 0.003 mg zu bestimmen. Es handelte sic! 
um ein Verfahren, welches sich an das Newmannsche Verfahren an 
schloB. Inzwischen haben wir Versuche unternommen, dieses Ve: 
fahren, welches in der Klinik zur Bestimmung in Serum und Liquor 


sich uns als sehr brauchbar erwies, zu vervollkommnen,. insbesondere 
seine Genauigkeit zu steigern. Nachdem uns dieses gelungen ist. sollen 


im folgenden unsere Resultate mitgeteilt werden, vor allem unter 
Beriicksichtigung derjenigen Faktoren, die erhéhte Beachtung vet 
dienen. 

Da die einschlagige Literatur umfangreichen Charakter hat, so! 
hier nur das Wichtigste, welches zum Verstindnis des Folgenden nétiy 
ist, besprochen werden. 

Die ursprimgliche Newmannsche Methode ist von Gregersen in For 
einer Makrobestimmung nachgepriift worden und mit einzelnen Ve 
besserungen ausgestattet worden. (Bestimmungsbreite der Methode 1 b 
30 mg, mit einer Genauigkeit von 0,06 mg.) Der Niederschlag soll eine 
Zusammensetzung von der Forme! 2 (NH,),PO,.24 MoO,.2 HNO, ent 


sprechen. Er wird unter bestimmten Bedingungen hergestellt, in n 2 


NaOH geldést und die Menge der verbrauchten NaOH durch Riicktitratico: 
mit HCl bestimmt. Danach soll 1,0 cem n/2 NaOH theoretisch 0,553 mg | 
entsprechen. Spiter wurde von Heubner gefunden, daB es besser ist, eine 
empirischen Faktor von 0,57 anzunehmen. Aleinmann und bald dara: 
Iversen haben dann verschiedene Quellen fiir diesen abweichenden Fakt: 
aufgedeckt und durch einzelne technische Kleinigkeiten, deren Beachtun 
aber offensichtlich von Belang ist, bei ihren Analysen wieder den theoret 
schen Faktor gefunden. Kleinmann behandelt sehr ausfiihrlich die ver 
schiedenen Methoden, noch geringere Mengen genau feststellen zu kénnet 
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ibenso wie wir spater, hat auch er mit der Kolorimetrie des Molybdanblaus 


uw quantitativen Bestimmung des Phosphors keine giinstigen Resultate 
erhalten. Besser soll nach ihm eine selbst ausyearbeitete kolorimetrische 
Ferrocyankalimethode funktionieren. Mit der Neuwmannschen Methode 
velang es ihm nicht, geringere Mengen zu bestimmen. IJversen, der auch 
Bedenken gegen die Kolorimetrie hat, unternahm mit Erfolg neue Versuche, 
mit der titrimetrischen Methode zwischen 0,01 und 0,12 mg P zu bestimmen. 
Er benutzt zum Reinwaschen des Niederschlags vor der Titration harte 
Filter, von denen der Niederschlag nachher quantitativ abgespiilt wird. 
kr will gute Resultate erhalten haben. Uns gelang es nicht immer, den 
Niederschlag véllig vom Filter zu waschen, weshalb wir wieder wie schon 
friiher zum Waschen mit Hilfe der Zentrifuge zuriickkehrten, wie es auch 
schon Taylor und Miller taten. 

Vor Angabe unserer jetzigen Technik sollen zunichst Versuche zur 
Bestimmung der einzelnen Faktoren, wie sie fiir die Verwendung der Methode 
im Serum nétig sind, angefiihrt werden. Da die einzelnen Proben erwartungs- 
vemaB zwischen 0,01 und 0,1 mg P enthalten werden, mubte die Methode 
auf diese Werte eingestellt werden. Es sollte, wie iiblich, rriuit Trichloressig- 
siure enteiweibt werden, und deren EinfluB war deshalb auch noch einmal 
zu priifen. In friiheren Versuchen hatte sich gezeigt. dab sie nicht stérend 
wirkte. Es wurde von der Voraussetzung ausgegangen, dal das eiweilfreie 
Filtrat, welches in einer Menge von 5 ccm zur Bestimmung benutzt werden 
sollte, noch etwa 1,0cem 25 °,iger Trichloressigséure in dieser Menge Fliissiy 





keit enthalten sollte. 

Zunichst wurde, da es sich nur darum handelte, festzustellen 
ob bei Anwendung verschiedener Mengen proportional richtige Werte 
erhalten werden, mit einer beliebigen KH,PO,-Lésung (etwa 0,1 °,) 
gearbeitet. Teilweise wurden auch stirkere Lésungen benutzt. Von 
dieser Lésung wurden je 4,0, 2,0, 1,0, 0.5cem in Zentrifugenglaser 
mit spitzem Auszug abgemessen und auf 4,0 ccm mit Aqua dest. auf 
gefiillt. Hinzu kam je 1,0cem 25° iger Trichloressigsiure. Dann wurde 
10cem Ammoniumnitratlisung verschiedener Konzentration und 
0.5 cem oder 1,0 cem verschieden konzentrierter Salpetersiure (beides 
je nach ‘Art des Versuchs) hinzugefiigt. M't einem kleinen Glasstab 
wurde gut durchgemischt und alsdann 1,0 cem Ammoniunmmolybdat- 
lésung (je nach Lage des Versuches: 3, 5 oder 10°.) ninzugegesetzt und 
sofort wieder gut mit dem Glasstab durchgemischt. 

Wahrend wir friiher alsdann erhitzt haben, um die Fallung vor 
zunehmen, wendeten wir uns jetzt der Kaltefallung zu, wie sie Heubner 
vorgeschlagen hat. Er stellte fest, daB in spitestens 24 Stunden bei 
37°C die Fallung vollstandig ist. Wir haben dieses Verfahren jetzt 
gewihlt, weil wir feststellen muBten, daB auch der mittels Hitzefallung 
gewonnene Niederschlag tiber Nacht stehen mu, wenn man ein gutes 
Resultat bei den kleinen Mengen haben will. Wir kénnen schon hier 
vorwegnehmen, daB wir bei diesem Verfahren eine vollstandige Aus- 
fallung des Phosphors erhalten haben, wenn der Niederschilag mindestens 
14 Stunden gestanden hat. Nach 48 Stunden erhielten wir den gleichen 
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Wert wie nach der kiirzeren Zeit. Auch ist dieser Niederschlag gril. 
und 14Bt sich deshalb besser abzentrifugieren. 


Unsere Versuche lassen sich in aller Kiirze zusammenfassen. [Es 
zeigte sich, daB bei Verwendung von 3° ,iger Molybdatlésung bei den 
héheren Phosphorwerten zu geringe Mengen wiedergefunden wurden 
Besser wurden die Resultate bei einer 5° igen Lésung, um bei 10 °iger 
am besten zu sein. Ebenso zeigte es sich, daB die Fallung bei Ver 
wendung von 50°,iger Ammoniumnitratlésung vollstandiger ist als 
bei 30°, iger, jedoch war hier der Unterschied nicht so ausgesprochen 
wie bei der Steigerung des Molybdats. Jedoch war der mit Hilfe von 
50°, iger Ammoniumnitratlésung hergestellte Niederschlag besser ab. 
zentrifugierbar. Was die Sauremengen anbetrifft, so haben wir fest 
gestellt, daB mit Salpetersiiure bessere Resultate zu erhalten sind als 
mit Schwefelsiure. Auch Dienes, der schon eine Mikromethode in 
dieser Form versuchte, wendet Salpetersiure an. Jedoch gibt er nicht 
mit geniigender Genauigkeit die Reagenzmengen an. Auch will « 
bei ganz geringen Mengen P keine guten Resultate erhalten haben 
Man kann sehr leicht zu grobe Mengen Schwefelséure nehmen (s. auch 
Iversen), wiaihrend bei Verwendung von Salpetersiure (spezifisches 
Gewicht 1,15 bis 1,4) kein Unterschied in den Resultaten bei Ver 
wendung von 0,5 ccm erhalten wird. Ebenso ist in diesen Grenzen dix 
Trichloressigsiure ohne EinfluB auf den Gang der Analyse. Im Gegentei! 
bewirkt ihr Zusatz eine bessere Zentrifugierbarkeit des Niederschlags 
Nimmt man zu wenig Siure, so tritt eine Molybdinspontanfallung ein 
(weiBer, kristallinischer Niederschlag). Wir arbeiteten am besten mit 
einer Menge von 0,5 ccm Salpetersiure (spezifisches Gewicht 1,2) bei 
einem Volumen von 8,5 cem. 


Zum Waschen des Niederschlags haben wir friiher nach einem 
Vorschlag von Dienes 1°, ige Kaliumnitratlésung genommen und 
etwas Alkohol auf die Oberfliche der Fliissigkeit getropft, um den 
Niederschlag besser abzentrifugieren zu kénnen. Der in der Kalte 
gefallte Phosphormolybdatniederschlag ist aber ohne besondere An- 
wendung leicht abzuzentrifugieren. Das Waschen mit 50 °,,igem Alkohol. 
wie es Taylor und Miller, sowie auch Kleinmann angeben, ist nicht nétig 
— 


Eine letzte Frage ist die Feststellung des Faktors, mit dem multi- 
pliziert werden mu, um die Anzahl! Milligramm Phosphor in der Probe 
zu erhalten. Dariiber unterrichtet unsere Tabelle I. Zu diesem Zwecke 
haben wir uns unter allen Kautelen wie friiher eine Lésung von 
Magnesiumammoniumphosphat hergestellt. Sie enthielt 0,791 g dieses 
Salzes in 1000,0cem Aqua dest. Die Lésung wurde mit Hilfe von 
etwas konzentrierter Salpetersaure hergestellt. 1,0 cem dieser Lésung 
entspricht 0,1 mg Phosphor. Es wurden von ihr sorgfaltig Verdiinnungen 
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von L: 2 (4eem = 0.2mg), 1:4, 1:8, 1: 16, 1: 32 hergestellt und mit 
jiesen die Analyse ausgefihrt. 


Tabelle I. 


Bestimmung des Faktors mit Magnesiumarinoniumesultat. 





3 : . ; mg Phosphor . 
ve) Betogeboe | NOH | HC | econ |Ceepdenee “Eat tatter’ | Feber 
i 0,200 7,76 0,65 7,11 0,0281 0.1969 0,003] 
2 0.100 3,88 0.24 3.64 0.0274 0.1008 / 0.0008 
} 0,050 1,94 0,10 1,84 0,0272 0.0509 + 0.0009 
4 0,025 1.94 1,00 0,94 0.0266 0.0260 + 0,001 
5 0.0125 0.97 0.50 0.47 0.0266 0.0139 + O.0005 


Féllung im Volumen von 8,5cem (bei 37°C 16 Stunden), darin: 
10cem 25%iger Trichloressigséurelésung, 
10 ,, 50°.iger Ammoniumnitratlésung, 
0.5 ,,  Salpetersiure (spezifisches Gewicht 1,2), 
10 ,, 10°%iger Ammoniummolybdatlésung. 

Nach Newmann betrigt der Faktor bei Verwendung von n/2 Lauge 
0.553, bei Verwendung von n/40 Lauge muBb er also 0.0277 sein. Wir 
sehen aus der Tabelle, dab er im Bereich der Fehlergrenze in dieser 
Weise richtig ist. Die einzelnen Ergebnisse sind nicht ganz genau 
proportional. Zieht man bei jeder Probe von dem Resultat 0,04 cem 
ab, so erhailt man véllig iibereinstimmende Werte. Dieser Betrag 
scheint also offenbar durch geringe Verunreinigungen hervorgerufen 
zu sein. Er ist immer ziemlich regelmabig vorhanden gewesen und 
auch bei Leerbestimmungen aufgetreten. Man kann ihn also leicht 
durch einmalige Bestimmung eliminieren. 

Bei Losung des Niederschlags wird das in ihm enthaltene Ammoniak 
frei. Friiher haben wir dasselbe nicht entfernt. Jetzt glauben wir. 
daB die Versuchsergebnisse besser werden, wenn man es -beseitigt 
Statt wie bei der Originalmethode es durch Kochen zu entfernen, haben 
wir uns dem Vorschlag von Bang angeschlossen, der Formalin hierzu 
vorgeschlagen hat. Das Verfahren ist so einfacher und stért die Be. 
stimmung nicht. Friiher hat es schon (reenwald mit Erfolg benutzt 

Titriert wurde mit n/40 Lésungen, und zwar so, dab zunichst 
der Titer der Natronlauge zusammen mit dem Formalin mit Phenol 
phthalein gegeniiber der HCl festgestellt wurde und dann nach Lésung 
des Niederschlags und Zusatz von Formalin bis zur vélligen Entfarbung 
des Phenolphthaleins zuriicktitriert wurde. So wurde der eventuelle 
Kohlensiurefehler eliminiert, indem der bei der Analyse gefundene 
HCl-Wert von dem Leerwert der NaOH abgezogen wurde 

Es folgt nun die genaue Beschreibung der Methode fiir Serum 
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Reagenzien. 


Nur reine Analysenpraparate von Kahlbaum oder Merck. 


[. Zum EnteiweiBen: Trichloressigsiure, 25°, ig. 

Il. Zum Fallen: a) 50°,ige Ammoniumnitratlésung . a $0 
Salpetersiure (spez. Gew. 1,4) (etwa 65°) 2. 2 L004) 
Aqua (ONES Sr eee ea 


b) Ammoniummolybdatlésung, 10°, ig. 
Ill. Zum Waschen: Kaliumnitratlésung, 1 °,ig. 
IV. Zur Titration: n/40 NaOH und n/40 HCI. 


V. Zum Entfernen des Ammoniaks: 20,0 cem konzentriertes Forn 
(Schering) werden mit etwa 50 cem Aqua dest. und 1,0 cem Phe 
phthalein (1°,ig) versetzt und mit n/10 NaOH bis zur Schwa 
Rosafairbung neutralisiert und auf 100,0 mit Aqua dest. aufgefii 
Sollte die Rosafirbung beim Stehen verloren gehen, so kann 1 
sie vor dem Verbrauch durch einige Tropfen n/40 Lauge wi 
herstellen. Eine leichte Triibung des Reagenzes schadet nicht- 


Ausfiihrung der Methode. 


1,0 oder besser 2,0cem Serum werden in einem Volumen yor 
10.0cem mit 2,0cem Trichloressigsiure enteiweibt (1,0cem Serum wid 
7,.0cem Wasser oder 2.0cem Serum und 6,0cem Wasser, dazu 2.0 cen 
Trichloressigsaure, gut mischen). Es wird durch ein kleines Filte: 
(7 em von Schleicher und Schill, Nr. 597) klar filtriert. 5,0 cem des 
Filtrats werden mittels Pipette in ein Zentrifugenglas, welches an 
unteren Ende spitz ausgezogen ist, gebracht. Das Glas hat eine licht: 
Weite von 1.5 em und ist 10,5 ¢m lang; es fabt etwa 12 cem. Hinzu 
kommen 1,5cem von dem Ammoniumnitrat-Salpetersiurereagens (IT a 
und es wird mit einem Glasstabchen gut durechgemischt. Danaclh) 
blist man rasch 1,0 cem der Ammoniummolybdatlésung (IIb) hinein 
und mischt wieder gut durch. Beim Hinzufiigen des Molybdats bildet 
sich ein weiBlicher, schlieriger Niederschlag, der aber beim folgenden 
Mischen voéllig verschwindet. Man mu darauf achten, daf nichts 
von diesem weiben Niederschlag am oberen Glischenrande haften 
bleibt. Das Riihren mit dem Stabchen wird 10 bis 15 Sekunden fort 
gesetzt; es wird nur dann eine kiirzere Zeit gewihlt, wenn sich det 
Phosphorniederschlag schon vor dieser Zeit durch eine beginnend 
griinliche Triibung bemerkbar macht. Beim Auftreten dieser Triibuny 
mu das Riithren sofort unterbrochen werden, weil sonst leicht Verlust: 
durch Haften des Niederschlags am Stabchen eintreten kénnen. Das 
Riihren soll ziemlich lebhaft vorgenommen werden. 


Die Glaschen kommen nun iiber Nacht in den Brutschrank bei 37° 
Am anderen Tage werden vorsichtig auf die Oberflache der Fliissigkeit 
1 bis 2cem der Kaliumnitratlisung getroépfelt. um etwaige an de: 
Oberflache haftende Partikelchen zum Absenken zu bringen. Dani 
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rd 3 bis 4 Minuten kraftig abzentrifugiert und die iiberstehende 
Flussigkeit abgehoben. Hierzu bedient man sich einer Wasserstrahl- 
impe, an die eine spitz ausgezogene Pipette mit umgebogenem Ende 
Wi ngeschlossen ist. Auf diese Weise gelingt es, die tiberstehende Fliissig- 
M4 keit bis auf Spuren zu entfernen, ohne dab der Niederschlag mit ab- 
vesogen wird. Nun wird auf den Niederschlag 8 bis 10 com Kalium- 
nitratlosung gebracht, und zwar teilweise, indem man die Wande des 
Zentrifugenglases damit abspiilt, teilweise, indem man, besonders 
uletzt, hineintriiufelt, um ein Haften des Niederschlags an der Ober- 
fliche zu vermeiden. Der Niederschlag wird dabei nicht nennenswert 
wufgewirbelt. Nach abermaligem Abzentrifugieren und Abheben 
wird diese Prozedur wiederholt. Wir konnten uns dann immer davon 
iiberzeugen, das nunmehr das abgehobene Waschwasser durch einen 
lropfen n/40 NaOH bei Zusatz von Phenolphthalein rot wurde, also 
die Waschung geniigte. Ist das Waschwasser noch saver, so mul eine 
dritte Waschung angeschlossen werden. 
Der Niederschlag wird nach Entfernen des letzten Waschwassers 
in 2.0cem n/40 NaOH aufgelést. indem man mit einem diinnen Glas 
if stibchen aufwirbelt. Geniigt diese Laugenmenge nicht zur Lésung 


die iibrigens langsam vor sich geht, so setzt man noch | bis 2 cem 
Lauge hinzu. Gleichzeitig fillt man 2.0 cem der Lauge jin ein weiteres 
s Glischen (Kontrolle). Nun setzt man zu allen Proben zu je 2 cem 
Lauge 0.5 cem der Formalinlésung (V) und schiittelt gut durch. Nach 


| Minute wird mit der n/40 HCI bis zur Entfarbung des Phenolphthaleins 
welches in der Formalinlésung war, zuriicktitriert (Mikrobiiretten) 
Die Phenolphthaleinmenge darf nur so groB sein, dab eine rosa (keine 
rote) Fiarbung entsteht. 


Berechnung. 


. Die in den einzelnen Proben gefundenen Zahlen werden von de 
Kontrolle abgezogen und mit 0.0277 multipliziert. Man erhalt dann 
die Anzahl Milligramm Phosphor in der angewandten Serummenge 

Beispiel: 2,0 com Serum wurden in 10 cem enteiweibt. Davon wurden 
5,0 cem 10cem Serum benutzt. Zur Lésung des Niederschlags wurden 
4.0cem Lauge gebraucht und zur Riicktitration 1.64ceem HCl. In det 
Kontrolle wurde fiir 2,.0cem Lauge ein Verbrauch von 1,94 Saure test 
gestellt; fiir 4cem, wie sie hier benutzt wurden, also 2. 1,94 3.88 
3.88 1.64 ist 2,24, multipliziert mit 0.0277 ergeben sich 0.0520 me P, 
in 100cem Serum also 5,2 mg. 


Zum SchluB sei noch erwihnt, dab zum Serum und zu Normosal 
lésungen hinzugesetzte, genau bekannte PhosphatlOsungen quantitatiy 
wiedergefunden wurden, so daB also, wie schon friiher gezeigt. die im 
Serumfiltrat vorkommenden Stoffe bei der Analyse nicht schadlich 


wirken. 
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Zusammenfassung. 


Es werden die einzelnen Faktoren beschrieben, die bei der B 
stimmung des Phosphors im Serum in kleinen Substanzmengen nax 
der titrimetrischen Methode von Neumann Beachtung finden miiss: 
Es wird die Methode fiir diese kleinen Mengen genau _ beschriebe: 
Man kann auf diese verbesserte Weise Phosphormengen zwisch: 
0.01 und 0.15 mg mit einer Genauigkeit von 0.001 bis 0.002 mg by 
stimmen. 

Literatur. 


Neumann, Zeitschr. f. physiol. Chem. 87, 115, 1913; 48, 32, 1905 
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21, 1915. Heubner, diese Zeitschr. 64, 401, 1914. Dienes, ebendase!! 
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Uber den Zerfall der Kreatinphosphorsiure 
im Zusammenhang mit der Titigkeit des Muskels. II’. 


Von 
D. Nachmansohn®*. 


(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir Biologie. Berlin-Dahlem.) 


(Eingegangen am 13. Februar 1929.) 
Mit 3 Abbildungen im Text. 


Wahrend die Milchsiurebildung im Muskel, als energieliefernde 
Vorgang, mit der Spannungsleistung weitgehend parallel laiuft, zeigt det 
Zerfall der Kreatinphosphorsaiure (..Phosphagen’*) keinen derartigen 
Parallelismus, wie schon aus einer Reihe von in der ersten Mitteilung 
veroffentlichten Tatsachen hervorgeht. Der .,isometrische Koeffizient 
fiir Einzelzuckungen, A,,, das Verhaltnis 

kg gesamte Spannung x cm Muskellange 

mg H,PO, abgespalten 
steigt sehr rasch mit der Hubzahl., Mit zunehmender Spannungsleistung 
nimmt also die pro Zuckung zerfallende Menge schnell ab>) Ent 
sprechend steigt auch der ,.isometrische Zeitkoeffizient’ K, 

kg Spannung x cm Muskellinge x Sekunden Tetanusdauer 

mg H,PO, abgespalten 
fiir mehrere Tetani von je 5 Sekunden Dauer gegeniiber einem 5-Se 
kunden-Tetanus. Vor allem aber zeigte die Curaresierung des Muskels 
daB trotz gleichbleibender Spannungsleistung eine weitgehende Ein 
schrankung des Phosphagenzerfalls erzielt werden kann, ganz im 
Gegensatz zum Verhalten der Milchsiure unter gleichen Bedingungen. 
Dementsprechend waren isometrischer Koeffizient und Zeitkoeffizient 
bei curaresierten Muskeln von vornherein wesentlich erhéht, und der 
isometrische Koeffizient A,, hielt sich bis zu einer groben Hubzahl 
konstant. 


1 I. Mitteilung diese Zeitschr. 196, 73, 1928. 

* Die Arbeit wurde mir durch ein Stipendium der Notgememschaft 
der Deutschen Wissenschaft ermédglicht, der ich auch hier fiir ihre Hilfe 
memen Dank sage. 
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Diese Tatsachen, insbesondere die Curarewirkung, lieben bere it. 
darauf schlieBen, daB der Phosphagenzerfall nicht so sehr von «: 
GréBe der Arbeitsleistung, als vielmehr von anderen den Erregung 
vorgang oder den Kontraktionsablauf betreffenden Umstiinden a} 
hangig ist. Ich habe deshalb auf Vorschlag von Herrn Meyerho 
weiterhin untersucht, in welcher Weise er mit Dauer und Art 


Reizung, mit Vorbehandlung durch verschiedene Gifte, mit dem Zy 
stand des Muskels, der Erregbarkeit, der Temperatur und der Koy 
traktionsform zusammenhingt. In dieser zweiten Mitteilung werde) 
zunachst die Ergebnisse der vorigen ausgearbeitet, wihrend in eine: 
in Kiirze folgenden dritten Mitteilung der Zerfall nach Aufhebung «i 
indirekten Erregbarkeit systematisch behandelt wird, woraus sich 
ein neuer Gesichtspunkt fiir die den Phosphagenzerfall bedingenden 


Faktoren ergeben wird. 

Die Methoden entsprachen dabei genau denen der vorigen Arbeit 
Die Reizfrequenz beim Tetanus war stets 25 pro Sekunde (Bernstei: 
unterbrecher). 

1. Normale Muskeln. 

Wie schon auf Grund der erwahnten Tatsachen vorauszusehen 
war, mubte der Zeitkoeffizient bei kiirzerer Dauer des Tetanus ab 
bei langerer zunehmen. In der Tat ergibt sich, daB der Zeitkoeffizient 








der bei einem Tetanus von 5 Sekunden Dauer mit nicht unerheh 
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Abb. 1. Abb. 2. 
Abnahme des Phosphagengehalts in °/, Anstieg des isometrischen Zeitkoetfi- 
des Ruhegehalts bei aufeinandertolgenden zienten (K,) mit der Zahl der Tetani. 
Tetani zu je 2 Sek. Dauer. Vom 3. Tetanus (Je 2 Sek.) 


an sinkt der Phosphagengehalt nicht mehr. 


lichen Schwankungen auf Grund der Daten der vorigen Mitteilung 
im Durchschnitt 32 betragt, bei einem Tetanus von 2 Sekunden Dauer 
auf 15 sinkt, bei einem Tetanus von 10 Sekunden dagegen schon aut 
50 steigt. Das bedeutet also, daB bei einem Tetanus von 2 Sekunden 
der Phosphagenzerfall im Verhaltnis zur geleisteten Arbeit etwa das 
Doppelte, bei einem Tetanus von 10 Sekunden fast nur noch die Halfte 
von dem bei 5 Sekunden betragt (s. Tabellen I und II). Bei mehreren 
Tetani von 2 Sekunden steigt der Zeitkoeffizient rasch an. Dies ist 
aus Tabelle [ zu ersehen und wird durch Abb. | und 2 veranschaulicht 


s. 


Tahelle 
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Dab der verhaltnismabig starke Zerfall bei einem hkurzen Teta: 
nicht nur die Folge eines hohen Anfangsgehalts ist, geht aus der ‘I 
sache hervor, da®B der Zerfall fiir mehrere kurze Tetani bei gleic| 
CGesamtspannungsleistung gréBer ist, als fiir einen entsprechend lang: 
Tetanus. Die A,-Werte sind durchweg bei cinem langen Tetan 
gréBer, wie aus Tabelle I11, letzte Spalte, hervorgeht. Offenbar ist 
Spannungsentwicklung mit einem stirkeren Phosphagenzerfall ve 
kniipft, als die Aufrechterhaltung der Spannung. In diesem Sins 
spricht auch die Tatsache, dab der A,-Wert fiir den ersten 2-Sekund 
Tetanus auch dann sehr klein ist, wenn der Anfangsgehalt durch eis 
mehrstiindige strenge Anaerobiose vermindert ist. Erst wenn tile 
50°, des anfanglich vorhandenen Phosphagens zerfallen sind, tritt 
wie aus Tabelle IV hervorgeht ein Steigen der K,-Werte ein 


+ erapeerens baatagrests 


' 


ZAertall 


Die Berechnung der A,,- und A.-Werte geschieht durch den Ve: 
gleich des Phosphagengehalts vor dem Tetanus mit demjenigen 30 s 
kunden nachher. Nun aber wird, wie von O. Meyerhof und K. Loh 
mann! zuerst gefunden? und von mir naher untersucht wurde, ein Te; 
des Phosphagens bereits unmittelbar im AnschluB an die Erschlaffung 
anaerob resynthetisiert. Die anaerobe Resynthese des Phosphagen- 
ist normalerweise ungefahr der zerfallenen Menge proportional. Etwa 
ein Viertel bis ein Drittel werden in den ersten 30 Sekunden nach de: 
Erschlaffung resynthetisiert. Die absolute Menge wird also bei starkeren 


viitn 


ims Vewgtleneh 
25 pro sec 


¥F 


Detam 


t Naturwissenschaften 16, H. 32, Juli 1927; ferner O. Meyerhojs, Vort: 
Brit. Med. Association, Juli 1927, vgl. Brit. Med. Journ. Nr. 3488, S. 859 
1927. 


kurzen 


2 Die betreffende Stelle in dem letzteren Vortrag lautet: ..Wabhren 
der Hauptteil des Phosphagens erst in der oxydativen Erholung restituier 
wird, wird ein kleiner Teil der wahrend des Tetanus zerfallenden Menu 
bereits unmittelbar nachher wieder aufgebaut.** Bereits vor dieser a: 
aeroben Resynthese im lebenden Muskel war von O. Meyerhof und K. Lo/ 
mann eine solche im KCl-Muskelextrakt beobachtet. aber in den vor 
laufigen Mitteilungen nicht besonders erwaihnt worden. Die betreffende 
Versuche sind erst als Abb. 1, 4, 5, 6, 7 in der ausftihrlichen Publikatior 
(diese Zeitschr. 196, 22, 1928) veréffentlicht. Sie entstammen Versucher 
vom 2., 5., 6. und 8. April 1927. Auf der Tagung der Deutschen Physio 
Giesellsch. in Frankfurt a. M., 28. September 1927, berichtete Lehnart 
(Ber. ges. Physiol. 42, 561, 1928), daBb durch Zusatz von Adenosinphospho 
siiure zu MuskelpreBsaft unter anderen Vorgangen auch ein Aufbau vo 
Kreatinphosphorsiure herbeigefiihrt wiirde. Zu dieser Mitteilung, div 
mit den genannten Beobachtungen von OC. Meyerhof und K. Lohmann, dv 
natiirlich ohne Zusatz von Adenosinphosphorséure angestellt wurden, 
Zusammenhang steht. ist zwar von mir in einer Diskussionsbemerkun. 
unter Hinweis auf die eigenen Versuche kurz Stellung genommen, es wurd: 
jedoch versehentlich unterlassen, den Vortrag von Lehnartz in der au ; 
fiihrlichen Publikation unserer Versuche zu zitieren. = 


Phrospbage nzertall ber meehreren 
Pa 
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Anmerkung von O. Meyerhot 
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Zorfall groBer Diese Resynthese ist in den Versuchen 1 bis 5. der 
fabelle 1 und 1 bis 4 der Tabelle 11 bestimmt worden. In Prozenten 


betragt die Resynthese fiir Tetani von 2, 5 und 10 Sekunden 22, 33 







ind 34°, im Durchschnitt, die entsprechenden absoluten Zahlen sind 
0.13, 0,26 und 0.36 mg. Nach einer Reizung von 10 Sekunden scheint 
die Resynthese etwas linger als 30 Sekunden zu dauern, wie aus den 
Versuchen 5 bis 7 der Tabelle Il hervorgeht, wo statt des Vergleichs 
vom Reizende und 30 Sekunden spater, zwei verschiedene Erholungs- 
zeiten gewahlt sind. Bemerkenswert ist, daB die anaerobe Resynthese 
auch dann noch stattfindet, wenn infolge von Uberreizung (R.-A. 0) 
eine Nachkontraktur zustande kommt, wahrend in diesem Falle die 
Milchsaurebildung weitergeht (s. Tabelle V) 











Tabelle V. 


Resynthese des Phosphagens bei starker Nachkontraktur infolge 





\naerobe 









Uberreizung. Curaresierte Frésche. Rana temporaria. 


(Nr. 1 Kontrollversuch.) 













5 6éi| 7 s 9 w oU 12 13 





a 












s- 3 = P, O; §- 
ve] - = . Phos . oO ~ 
Versuchse 42 “t % ES Zeitpunkt - om & Pheophagen P; £sc. 
se iss a 1 ™ s <a. 
- Sis= 2B E Ba x os. |< 
2, 3 
Datum n ceenenns mg mg 4 
Nr. 1028 g¢ com kgXsec cm abs. prog abs. prog mgabs 













72 |an mach 0 125 1,66 053 0.70 48 056 36 
| 22.111.0,755 2.8 ~ 

6.3 20" ikon. 0 1.21 1,60 0.55 0.73 45 050 35 
: Cidialiaialle 8.9 nike 0 1.82 1.85 0.65 0.65 35 O98 — 
i kas ieee He 9.7 nach = 01,69 1,72 0.81 O82 48 0.63 46 








30” Erholg. 







97 — 0 1,68 182 0.61 0.66 387 0,90 
> 19.111. 0.925 3.0 + =O 
Gs nach 0 165 1.79 O88 0.99) 45O O57 Ol 





30” Erbolg. 













2. Curaresierte Muskeln. 





Wahrend die A,-Werte des normalen Muskels mit der Dauer und 
der Zahl der Tetani ganz grobe Unterschiede aufweisen, ist dies beim 
curaresierten Muskel nicht der Fall, vielmehr findet man hier nur 
geringfiigige Schwankungen. Es liegt hier also derselbe Unterschied 
vor, wie zwischen den A,,-Werten fiir Einzelzuckungen curaresierter 
und nicht curaresierter Muskeln Die K.-Werte sowohl bei einem 
wie bei mehreren Tetani von 5 Sekunden Dauer liegen um 70 
(s. Tabelle V1), entsprechen also der Halfte bis einem Drittel des Zerfalls 
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Tabelle V1. 


Zeit koetfizient (A-) des Phosphagenzertalls bei cin und mehreren Tetani \ 
5 Sekunden Dauer curaresierter Muskeln. Rana temporaria. R.A. 8« 





R. F. 25 pro sec. — 
1 2 3 4 5 6 7 s 9 10 
sz is $- Ge P.O; Phosphagen ey 
Versuchs- a2 se | °§ 28 direkt be. P,O sr 
3% 3:5 ge a. stimmt <6 - 
Datum | == = N' a mg my =” N 
r 1928 | g cm kg X sec abs abs. prog mg abs. 
1 19.111. | 1,02 3.0 | 8.0 2.05 1.24 1.22 605.040 @ 
2 19.101. 0.96 2.9 l 8.2 1.90 1,16 1,21 61 0.36 66 
% 22.111. | 0,93 3.0 1 8.0 1,94 125 134 64 020 sg 
4 22.111.) 0,78 2.8 l 7.9 1.44 O9L 117 61 0,29 76 
5 28. TIT. | 0,92 2.9 l 9.4 1.90 122 1,33 64 029 
6 ITT O895 2.9 l 7.5 1,78 110 123 62 0.33 6H 4 
76 37 67 78 
7 29.111. 0.82 | 28 sshd nod Badd 0.38 66 , 
1 9.0 1.62 110 134 68 
<e — 2, is 6 76 a 
S$ 29.1./ 1.01 30 Sif 165/161 76 | oan we 
l 9.3 2.14 1.34 1.33 638 
Durchsehnitt: 72 Ze 
aad 1.65 139 1,77 84 
9 14.111 0.785 28 ua ei | 0555 | 70 
2 13.8 1.49 0.89 113 605 - 
- 1.95 159 180 &2 
10 14.111. O885 2.9 pe . 0.62 79 
2 16,9 1,73 1.14 129 65 
> ‘ 4° \ 
won 1.44 1,10 1,38 ( 
11 16.111. 0.795 28 . - | 62 | 6? 
2 14,7 1,29 065 O82 51 
‘ 
" 2.74 201 1,52 73 
12 16.111.) 1325 34 _ ? i i ame |e 
2 21.7 2.51 1.01 0.76 41 
Durebschnitt: 6S 
76 32/5159 74 9 
13 14.11. O88 28 ae ss mis O88 ow 
3 17.7 1.48 0.68 O82 46 
= 1,66 1.19 1,42) 72 
l4 16.111. O84 28 se aol Bi 103 59 
3 21.6 1.32 044 O52 36 
an 
. - 2.40 1.54 1,64 
15 16.01. 1,12 3.1 os cs i 128 69 
3 28,2 1.86 OST O78 47 
. 2.56 1.95 158 76 
16 16.1. 1.23 32 treo ear’ we | 
3 30.5 2.14 0.96 O78 45 F 


Durchschnitt: 64 


a 1.86 145 1.54) 78 “ “ 
17 16.111. 0.94 2.9 1.71 9 
D 46.2 1.51 0.21 022 14 
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Tabelle VII. 
Zeitkoetfizient (A,) des Phosphagenzerfalls bei tetanischer Reizung 
1) Sekunden Dauer und 60 Sekunden Erholung nach Einspritzen 
Curare. R.A. 8em, R.F. 25 pro see 





3 4 5 6 7 s ce) 


» Phosphayen P,O 
ersuchts 


Zahl der 
Tetani 
Spannung 
< Zeit 
P.O; 
direkt 
bestimmt 


Datum 
1928 . . pro 2 


: ) 16 
12.VIT. R. t. 2, rn 7 Hy 


. . oe 2. 49 1,49 
13.VIL Rie. 3,2 97 0,97 


1,55 


IWVIL Ree. 3, 99 1. 88 1.05 


16.VIT. Rot 2. oy i'n leeolicrisr, o% 


57 
> ‘ Ri ‘ 1.59 76 i 
16.VHI. B 3, 13.0 148 O88 100 595 
Durchsechnitt: 


Tabelle VIII. 
Zeitkoefttizient (A,) des Phosphagenzerfalls bei tetanischer Reizung 
2 Sekunden Dauer nach Einspritzen von Curare. 
R. A. 8 bis l0 em, R. F. 25 pro sec. 





5 6 7 8 9 10 


Phosphagen P, O 
Versuchs- »sphagen P, 


Frosche 
pannung 
Zeit 
P,O 
direkt 
estimmt 
Ab. 
gespalten 
H,PO 


Datum 
Nr 1928 g kg sec mg abs. 


11.VIT. BK 
11L.VIL. Roe 
LL.VIL R 
L1.VEL. OR 


1I3.VIL. Rie 


1IS.VIL OR. 50 


735 


IS.VEL. Rie. 1. 3.7 5! 3) ; 9 ‘4 “0 0.33 


Durehschnitt 
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von normalen Muskeln bei gleicher Reizdauer. Eher ist bei zwei w 
drei Tetani ein geringfiigiger Abfall bemerkbar (Versuche 9 bis |) 
Tabelle V1). Bei einem Tetanus von 10 Sekunden ist der A,-Wer 
curaresierter Muskeln ebenfalls 70 (s. Tabelle VIL). Verhaltnismiiliiy 
mehr zerfallt dagegen bei einem Tetanus von 2 Sekunden. Hier js 
der K,-Wert 50 (Tabelle VIII). Im Vergleich zu dem K,-Wert |» 
einem 2-Sekunden-Tetanus normaler Muskeln (AK, == 15) ist die Ei: 
schrinkung allerdings absolut noch gréBer als bei langeren Tetan 
Der Unterschied des Verlaufs der K,-Werte normaler und curaresierte 
Muskeln wird durch Abb. 3 veranschaulicht. 


Q 60 ee f 
g 6 1 | 

= 

N 40 a en 
+ 20 

| 


0 a" 45* io” 
—» Dawer des Tetanus 
Abb. 3. 
Gang des isometrischen Zeitkoetfizienten (K.). 
Ohne Curare X x. Mit Curare o—e. 

















3. Phosphagenzerfall und Erregbarkeit des Muskels. v 

DaB der Phosphagenzerfall auch mit der Erregbarkeit und nicht r 
allein mit der Spannungsleistung zusammenhangt, zeigt sich deutlich bei 2 
submaximaler Reizung des Muskels durch VergréBerung des Rollen > 


abstandes. Zwar wird dadurch der Zerfall etwas eingeschriinkt, aber 
in keinem Verhiltnis zur Herabsetzung der Spannungsleistung. Dies ist 
besonders deutlich in den Fallen, in denen der Unterschied zwischen 
der isometrischen Spannung bei maximaler und submaximaler Reizung 
sehr groB ist. In diesen Fallen ist auch der Unterschied der K,-Werte 
sehr groB. (In der Tabelle [X sind die Versuche fortgelassen, bei denen 
der Unterschied der Arbeitsleistung beider Seiten minimal war, so dai: 
man trotz des vergréBerten Rollenabstandes auf einer Seite nicht von 
submaximaler Reizung sprechen kann.) Das Minimum des Phosphagen- 
zerfalis des normalen Muskels liegt also offenbar bei eben maximale: 
Reizung. Da diese Bedingung von vielen Umstinden abhangt und 
schwer gleichmabig einzuhalten ist, ist auch das Schwanken des 
K.-Wertes bei gleicher Dauer des Tetanus verstiandlich. 

Die Art der Kontraktion iibt dagegen auf den Phosphagenzerfall 
einen sehr geringen EinfluB aus. Bei isotonischer Kontraktion ist der 
Zerfall um etwa ein Drittel kleiner als bei isometrischer (s. Tabelle X) 
Hier ist aber auch die Milchsiurebildung in etwa demselben Verhaltnis 
herabgesetzt. Bei isotonischer Kontraktion mit steigender Belastung 
nimmt der Phosphagenzerfall —- wie ja auch die Milchsaurebildung 
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Tabelle XI. 
sphagenzertall bei isotonischer Kontraktion nach einem Tetanus von 
Als Ruhewert zwei Sartorien. R.A. Ll en 
R. F. 25 pro sec. 


mit steigender Belastung. 








2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 
ast x P,O ; Zerfallen Differenz 
loin, | TO 5 direkt be- Phosphagen P,O; ~— Phosphagen des zerfallenen 
3 > z stimmt P,O Phosphagen P, O 
Datum| = & 2 mg my mg my 
Nr , 
1928 2 g abs prog abs. prog abs. prog abs. prog 
0.345 0.59 1.71 050 145 384 — 
4. \ " 10 158 210 104 142 68 025 034 
0.73 a a OL O15) BOD 
200 1,538 2,10 098 127 61 O36 049 
0.35 069 1.97 O58 166 84 
2/4.\ 10 1.27 1.98 0,79 1,23 62 O28 0,43 
_ 0.09 0,14 24,5 


0.64 
500 1.19 186 0638 099 33 OB7 O57 


Im Gegensatz zu den oben beschriebenen 


wieder zu (s. Tabelle XJ) 
Milchsaurebildung und Phosphagen 


Einwirkungen gehen also hier 
cerfall parallel. 

Wenn der Phosphagenzerfall mit der Erregbarkeit des Muskels in 
Zusammenhang steht, so kann man annehmen, dab eine Erhéhung des 
Phosphagengehalts dieselbe giinstig beeinfluBt. /Mi// und Stella! haben 
kiirzlich, ankniipfend an eine altere Beobachtung von Neugarlen? (bei 
Bethe) feststellen kénnen, dab die Erregbarkeit des Muskels linger 
erhalten bleibt, wenn er in phosphathaltige Ringerlésung eingelegt 
wird. Ich habe nun untersucht, ob diese Wirkung auf der Aufrecht 
erhaltung bzw. Erhéhung des Phosphagenbestandes beruht. In det 
Tat laBt sich zeigen, daB Einlegen eines Muskels in Phosphatlosung 
nicht nur zur Erhéhung des Phosphatgehalts, sondern auch des Phos 
phagengehalts fiihrt (s. Tabellen XIL und NIL) Es kann nahezu das 
im Muskel vorhandene Kreatin (bis zu 95°... s. Versuch 1) 
werden. Mit totaler Bindung des 


ganze 
an Phosphorsiure gebunden 
Kreatins muB aber die Kreatinphosphorsiuresynthese zum Stillstand 
kommen 

Von auben zugesetztes Kreatin dringt dagegen nicht in 
Muskel ein, wie Versuch 1 der Tabelle XIV zeigt. Der Phosphagen 
vehalt. der Muskeln nimmt daher durch Einlegen in Kreatin nicht zu 


Tabelle XTV) 


den 


Journ. of Physiol. 66, 19, 192s. 
Piliigers Arch. 175. 94. 1919. 
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Tabelle NIV. 
Phosphagengehalt bein Eimlegen der Muskeln in kreatinhaltige Ring 
lésung. (Versuch 1: Sartorien, Versuche 2 bis 4: Gastrocnemien 





1 2 3 4 5 6 7 8 Q 10 11 12 
so a =c © 3 P, O q » = 
Versuchs $6 £55 2:5 direkt be- Phosphagen P, O; Kreatin ees 
Sb isee oe stimmt ssee: 
e%& 255 8°% es 
—— c mg mg x mg 
Nr. 1928 g Std. abs prog abs. prog ' abs. prog mg 
si - P 0.57 1,93 047 1,59 82 1,31 4,45 2.92 5 
o\ 0,29: ‘a : pl lo ee Laem Qs en 900 
ab HIT. (0,295 m/50 ; 0,56 1,90 046 1,56 82 | 133/450 2.89 64 
” el = 1.66 | 2.14 1,09 1,41 66 
2 5. VII. 0,778 7 Ys, pond vo pa ~~ 
2 5. VIL 0,775 Fiso 4"2 1:57 | 2:08 1,07 | 1,88 | 68 
, , - ‘' 1,32 1,86 6,98 1,38 74 
3 . VIL 0, wal & P "a0 | 9 
19. VII. 0,01 m/50 2 1,34 | 1,89 0,98 | 1,38) 73 
. - 091 2,02 0,71 1,58 78 
( ; 1 o, , d 
419. VIL 045 iso 52 ogg | 1.98 0:70 1156 78,5 


4. Die Abhingigkeit des Phosphagenzerfalls von der Temperatur. 


Nachdem auf Grund der oben erwahnten Tatsachen ein Zusammen 
hang zwischen dem Phosphagenzerfall und der Erregbarkeit fest 
gestellt war, habe ich auch den EinfluB der Temperatur auf den Zerfal! 
untersucht. Denn es ist bekannt, dab bei héherer Temperatur de: 
Muskel leichter und rascher reagiert als bei niederer, wahrend, wenigsten- 
bei Einzelzuckungen, das Verhaltnis von Spannungsleistung zu Milch 
siure- und Warmebildung von der Temperatur unabhangig ist 

In der Tat ergab sich bei isometrischen Einzelzuckungen ei 
grober Temperaturkoeffizient des Phosphagenzerfalls, im kalt gehaltene: 
Muskel zerfallt trotz meist gréBerer Spannungsleistung wesentlich wenige 
als im symmetrischen Muskel bei héherer Temperatur. Die Anderuny 
der Erregbarkeit des Muskels mit zunehmender Temperatur aubert 
sich vor allem in einer, Verkiirzung seiner .,Chronaxie’ und Be 
schleunigung der Kontraktion, der kalte Muskel reagiert und kontrahicrt 
sich langsamer und triger als der warme. Diese Tatsache und vei 
schiedene andere Beobachtungen lieben vermuten, daf der Phosphagen 
zerfall mit der Geschwindigkeit des Errequngsablaufs verknii pft ist. Wie ii 
einer folgenden Mitteilung gezeigt wird. ist dies in der Tat der Fal 


Methodik. 


Nach der in iiblicher Weise vorgenommenen Praparation wurde ce 
eine Muskel in Ringerlésung von 24 bis 25°, der entsprechende andere | 
eine von 3 bis 4° gebracht. Nach etwa 15 Minuten wurden die Muskel: 
am Spannungshebel befestigt. Dieser befand sich in einem mdéglichst enge 
und gut abgeschlossenen Glaszylinder, der von einem Wasserbad der ge 


wiinschten Temperatur umgeben war. 


— es = oe 





Zertall der Kreatinphosphorsiure. 11. 


Die Versuche sind in der Tabelle XV wiedergegeben. wo die 
h.-Werte bei 24° (Versuche a) betrichtlich kleiner sind als die bei 4° 
Versuche b). Vergleichsweise sei bemerkt, dab die sonstigen Be- 
stimmungen des A,, und K,-Wertes bei Zimmertemperatur  vor- 
genommen wurden, jedoch an vorgekiihlten Muskeln, deren Tem- 
peratur daher 10 bis 15° betragen diirfte. 


Tabelle XV. 
Die Abhangigkeit des Phosphagenzerfalls von der Temperatur. Lsometrischer 
Koeffizient (Ky) des Phosphagenzerfalls bei 4 und bei 24°. Rana temporaria. 
R.A. 6 bis 8em. a) Muskeln bei 24 bis 25°; b) Muskeln bei 3 bis 4°. Als 
Anfangswert ist 75°, angenommen. 





- 


> 


3 5 


Versuchs- Phosphagen 
P.O. 


Muskel- 
gewicht 
Hubzahl 
Abstand 
der 
Schlage 
Spannung 


Datum 
1929 s mgabs. ° 


nm 
yf 
aa 
n 


0,62 
0.88 


0.5i 
0.74 i 0.40 
s 0,33 1,42 
22 2, 0,69 32 1,26 
19 6 O51 é 0,99 
22 78 0.79 0.76 


20 72 | 043 25 1,19 
28 78 0.55 : 1.09 


=> 
~I 
or 


Zusammenfassung. 
Der Zusammenhang des Zerfalls der Kreatinphosphorsaure mit 
der Spannungsleistung des Muskels wird unter verschiedenen Be 
dingungen quantitativ untersucht. Dafiir wird jedesmal der K,,-Wert 


fiir Einzelzuckungen, 
kg Spannung x em mare 


isometriecher Kooffizient | 


mg H, PO, abgespalten 
sowie der isometrische Zeitkoeffizient K, 

kg Spannung x cm Muskellange « Sekunden —— 

mg H, PO, abgespalten 

bestimmt. A, ist durchschnittlich fiir einen 2-Sekunden-Tetanus 1, 
fiir 5 Sekunden 32, fiir 10 Sekunden 50. Auch bei vorhergehendem 
Zerfall eines Teiles der Kreatinphosphorsaure ist A_ fiir einen 2-Se- 
kunden-Tetanus stets sehr klein, der relative Zerfall also grob. 
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Die anaerobe Resynthese ist fiir Tetani verschiedener Dauer etw 
der zerfallenen Menge proportional, ungefahr 30°), derselben. 

Dagegen ist im curaresierten Muskel der A,-Wert auch schon 
fiir einen 2 Sekunden langen Tetanus relativ hoch und Aandert. sic) 
nicht betrachtlich bei mehreren Tetani oder einem langen Tetanus 
Er liegt bei einem und bei mehreren 5-sec. Tetani bei 70 und steigt 
erst bei Ermiidung an. Umgekehrt ist der A,- Wert bei submaximale; 
Reizung normaler Muskeln noch kleiner, der Zerfall also relativ noch 
groBer. 

Durch Einlegen der Muskeln in phosphathaltige Ringerlisung 
wird eine Synthese der Kreatinphosphorsiure tiber den Gehalt im 
ruhenden Muskel herbeigefiihrt und so bis 95°, des vorhandenen 
Kreatins verestert. 

In isometrischen Einzelzuckungen zerfallt bei tieferer Temperatur 
bedeutend weniger Phosphagen als bei héherer, trotz gleicher Spannungs 
leistung (und Milchsaurebildung). Der K,,-Wert fiir 30 bis 50 Einzel 
zuckungen liegt bei 4° zwischen 70 und 100, bei 24° zwischen 40 und 60 


Berichtigung. 
In der Mitteilung von Th. Sabalitschka und R. Weidlich (diese 
Zeitschr. 207. 476. 1929) soll es in der Zusammenfassung heiben 
k der Verzuckerung 


k der Dextrinierung 
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